(19) 




(12) 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 

Off ice europeen des brevets (11) 

EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



EPTT905 139 A2 





Verdffentlichungstag: 


(51) Int. CI 5 C07K 5/023, C07K 5/117, 




T1 1 QQQ Patpnthlatt 1999/13 


Afi1 K ^ft/Ofi Afi1 K 38/07 


(21 ) 


Anmeldenummer: 98117660.5 




(22) 


Anmeidetag: 17.09.1998 




(84) 


Benannte Vertragsstaaten: 


(72) Erfinder. 


AT BE CH CY DE DK ES F1 FR GB GR IE IT LI LU 


• Wehner, Volkmar Dr. 




MC NL PT SE 


97657 Sandberg (DE) 




Benannte Erstreckungsstaaten: 


• Stilz, Hans Ulrich Dr. 




AL LT LV MK RO SI 


65929 Frankfurt (DE) 






. Schmidt, Wolfgang Dr. 


(30) 


Prioritat: 23.09.1997 DE 19741873 


65929 Frankfurt (DE) 




. Seiffge, Dirk Dr. 


(71) 


Anmelder: 


55246 Mainz-Kostheim (DE) 


Hoechst Marion Roussel Deutschland GmbH 






65929 Frankfurt am Main (DE) 





(54) 5-Ring-Heterocyclen, ihre Herstellung, ihre Verwendung als Inhibitoren der 
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(57) Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel I. 
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in der B E W Y. Z. R. R 2 , R 2a . R 2b R 3 , g und h die in den Anspruchen angegebenen Bedeutungen haben. Die Verbin- 
dungen der Formel I sind wertvolle Arzneimittelwirkstoffe, die zum Beispiel zur Therapie und Prophylaxe von Entzun- 
dungserkrankungen. beispielsweise der rheumatoiden Arthritis, Oder von allergischen Erkrankungen eignen. Die 
Verbindungen der Formel I sind Inhibitoren der Adhasion und Migration von Leukozyten und/oder Antagon.sten des zur 
Gruppe der Integrine gehdrenden Adhasionsrezeptors VLA-4. Sie eignen sich generell zur Therapie Oder Prophylaxe 
von Krankherten die durch ein unerwunschtes AusmalB an Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenm.grat.on verur- 
sacht werden oder damrt verbunden sind, oder bei denen Zell-Zell- Oder Zell-Matrix-lnteraktionen erne Rolle spielen, 
die auf Wechselwirkungen von VLA-4- Rezeptoren mit ihren Liganden beruhen. Die Erfindung betnfft werterh.n Verfah- 
ren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I, ihre Verwendung in der Therapie und Prophylaxe der genannten 
Krankheitszustande und pharmazeutische Praparate, die Verbindungen der Formel I enthalten. 
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Beschreibung 

[0001] Gegenstand der yorliegencen Emndung sind Verbmaungen der Forme 1 

r 2 

C-f-CH^ — E (I) 
R 3 



in der B, E. W, Y, Z, R, R 2 . R 2a . R 2b , R 3 , g und h die unten angegebenen Bedeutungen haben Die Verbindungen der 
*f Formel I smd wertvolle Arzneimittelwirkstoffe, die sich zum Beispiel zur Therapie und Prophylaxe von Entzundungser- 
krankungen, beispielsweise der rheumatoiden Arthritis, oder von allergischen Erkrankungen etgnen. Die Verbindungen 
der Formel I smd Inhibitoren der Adhasion und Migration von Leukozyten und/oder Antagonisten des zur Gruppe der 
Integnne gehdrenden Adhasionsrezeptors VLA-4. Sie eignen sich generell zur Therapie Oder Prophylaxe von Krankhei- 
ten, die durch em unerwunschtes AusmaB an Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden 
2c oder damit verbunden sind, oder bei denen Zell-Zell- oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen, die auf Wech- 
selwirkungen von VLA-4-Rezeptoren mit ihren Liganden beruhen. Die Erlindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstel- 
lung der Verbindungen der Formel I, ihre Verwendung in der Therapie und Prophylaxe der genannten 
Krankheitszustande und pharmazeutische Praparate, die Verbindungen der Formel I enthalten. 

[0002] Die Integrine sind eine Gruppe von Adhasionsrezeptoren, die bei Zell-Zell-bindenden und Zell-Extrazellulare 

25 Matrix-bindenden Prozessen eine wesentliche Rolle spielen. Sie weisen eine ap-heterodimere Struktur auf und zeigen 
eine weite zeliulare Verbreitung und ein hohes Ma3 an evolutiver Konservierung. Zu den Integrinen gehdrt zum Beispiel 
der Fibrinogen- Rezeptor auf Thrombozyten, der vor allem mit der RGD-Sequenz des Fibrinogens interagiert, oder der 
Vitronectin-Rezeptor auf Osteoclasten, der vor allem mit der RGD-Sequenz des Vitronectins oder des Osteopontins 
interagiert. Man teilt die Integrine in drei GroBgruppen ein, die p2-Unterfamilie mit den Vertetern LFA-1, Mac-1 und 

3C p1 50/95, die insbesondere fur Zell-Zell-lnteraktionen des Immunsystems verantwortlich sind, und die Unterfamilien p1 
und p3, deren Vertreter hauptsachlich die Zellanheftung an Komponenten der extrazellularen Matrix vermitteln (Ruo- 
slahti, Annu. Rev. Biochem. 1988, 57, 375). Die Integrine der pi -Unterfamilie, auch VLA-Proteine (very late (activation) 
antigen) genannt, umfassen mindestens sechs Rezeptoren, die spezifisch mit Fibronektin, Kollagen und/oder Laminin 
als Liganden interagieren. Innerhalb der VLA-Familie ist das Integrin VLA-4 (a4p1) insofern untypisch, als es haupt- 

35 sachlich auf lymphoide und myeloide Zellen begrenzt ist und bei diesen verantwortlich ist fur Zell-Zell-lnteraktionen mit 
einer Vielzahl von anderen Zellen. VLA-4 vermittelt zum Beispiel die Interaktion von T- und B-Lymphozyten mit dem 
Heparin ll-Bindungsfragment von humanem Plasmafibronektin (FN). Die Bindung von VLA-4 mit dem Heparin 1 1 - Bin - 
dungsfragment des Plasmafibronektins beruht vor allem auf einer Interaktion mit einer LDVP-Sequenz. Im Unterschied 
zum Fibrinogen- Rezeptor oder Vitronectin-Rezeptor ist VLA-4 kein typisches RGD-bindendes Integrin (Kilger und Holz- 

40 mann, J. Mol. Meth. 1995, 73, 347). 

[0003] Die im Blut zirkulierenden Leukozyten zeigen normalen/veise nur eine gennge Affinitat zu den vaskularen 
endothelialen Zellen, die die BlutgefaBe auskleiden. Zytokine, die von entzundetem Gewebe abgegeben werden, 
bewirken die Aktivierung von Endothelzellen und damit die Expression einer Vielzahl von Zelloberflachenantigenen. 
Diese umfassen zum Beispiel die Adhasionsmolekule ELAM-1 (endothelial cell adhesion molecule-1; auch als E- 

45 Selektin bezeichnet), das unter anderem Neutrophile bindet, ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1), das mit LFA- 
1 (leucocyte function-associated antigen 1) auf Leukozyten interagiert, und VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule- 
1), das verschiedene Leukozyten, unter anderem Lymphozyten, bindet (Osborn et al., Cell 1989, 59, 1203). VCAM-1 
ist wie ICAM-1, ein Mitglied der Immunglobulin-Gen-Uberfamilie. Identifiziert wurde VCAM-1 (zuerst bekannt als 
INCAM-110) als ein Adhasionsmolekul, das auf endothelialen Zellen durch Entzundungs-Zytokine wie TNF und IL-1 

50 und Lipopolysaccharide (LPS) induziert wird. Elices et al. (Cell 1990, 60, 577) zeigten, dafS VLA-4 und VCAM-1 ein 
Rezeptor-Ligand-Paar bilden, das die Anheftung von Lymphozyten an aktiviertes Endothel vermittelt. Die Bindung von 
VCAM-1 an VLA-4 erfolgt dabei nicht durch eine Interaktion des VLA-4 mit einer RGD-Sequenz, eine solche ist im 
VCAM-1 -nicht enthalten (Bergelson et al., Current Biology 1995. 5, 615). VLA-4 tntt aber auch auf anderen Leukozyten 
auf, und uber den VCAM-1 /VLA-4- Adhasionsmechanismus wird auch die Anheftung von anderen Leukozyten ais Lym- 

55 phozyten vermittelt. VLA-4 reprasentiert somit ein einzelnes Beispiel ernes p1 -Integrin-Rezeptors, der uber die Ligan- 
den VCAM-1 bzw. Fibronektin sowohl bei Zell-Zell-lnteraktionen als auch bei Zell-Extrazellularer Matrix-lnteraktionen 
eine wesentliche Rolle spielt. 

[0004] Die Zytokm-induzierten Adhasionsmolekule spielen eine wichtige Rolle bei der Rekrutierung von Leukozyten 
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in extravaskulare Gewebebere.che. Leukozyten werden in entzundl.che Gewebebere.che durch Zelladhas.onsmolekule 
ekru iert die auf der Oberflache von endothelial Zellen expnm.ert werden und als L.ganden fur Leukozyten-Zell- 
oberf Sen -Proteine Oder -Proteinkomplexe (Rezeptoren) d.enen (die Begnffe L,gand und Rezep.or konnen auch v,ce 
versa ve^ende werden). Leukozyten aus dem Blut mussen zunachst an endothelials Zellen anheften. bevor s.e in das 
Svnov^m auswandern konnen Da VCAM-1 an Zellen b.ndet, die das Integnn VLA-4 (u4 P 1) tragen, w,e Eos.noph.le. 

5 ^und JSSJen. Monozyten Oder auch Neutrophil kommt ,hm und dem ^AM-l/VLA^Mechan.smus d 
Funkt,on zu derartige Zellen aus dem Blutstrom in lnfekt,onsgeb,ete und Entzundungsherde zu rekrut.eren (Elices et 
al Cell 1990 60 577 Osborn, Cell 1990. 62. 3; Issekutz et al , J. Exp. Med. 1996. 183, 2175). 
roOOSI Der VCAM-1A/LA-4-Adhas.onsmechan,smus wurde mit e,ner Re.he von phys.ologischen und patholog.schen 

,o Prozessen in Verd.ndung gebracht. VCAM-1 w,rd auBer von Zytok.n-.nduz.ertem Endothel unter anderem noch von den 
To genden Zellen exprimiert: Myoblasten, lympho.den dendr,t,schen Ze.len und G ^^^ m a ^^^ 
Synovium, Zytok,n-st,mulierten Neuralzellen. parietalen Ep.thelzellen der Bowmans Kapsel dem rena.sn £Ubu* ^ 
thel entzundetem Gewebe be, Herz- und Nieren-Transplantat-AbstoBung und von lr.test.nalg ewebe be Graft ^ 
hosi-Krankheit VCAM-1 f.ndet man auch exprim.ert auf solchen Gewebearealen des arter.ellen Endotheliums, d.e fru- 

„ en arter,osk.erot,schen Plaques e.nes Kan.nchenmodel.s entsprechen. Zusatzlich ^^^J^T 

dr.tischen Zellen von humanen Lymphknoten expnmiert und f.ndet sich auf Stromazellen des Knochenmarks. zum 
Be spTeMn der Maus. Letzterer BeLd weist auf e.ne Funkt.on von VCAM-1 in der B-Zell-Entw.ck.ung h.a VLA-4 ^w,rd 
auBer auf Zellen haematopoetischen Ursprunges, auch zum Be.sp.el auf Melanoma-Zell.n.en gefunden. und de 
VCAM /Vl^-^ Aclha^ionsmechanismus w,rd mit der Metastasierung von solchen Tumoren in Verb.ndung gebracht 

20 {Sir ^T^s^X^Ler VCAM-1 in vivo auf endothelial Zellen vorkommt und die die dominants 
Form n vivo ist wird als VCAM-7D bezeichnet und tragi sieben Immunglobulin-Domanen. D.e Domanen 4. 5 und 6 
ahnsin in ihren Am.nosauresequenzen den Domanen 1 . 2 und 3. Die vierts Domane ist be, 

Domanen bestehenden Form, hier als VCAM-6D bezeichnet, durch alternatives Sphc.ng entfernt. Auch VCAM-6D kann 

25 ^X^Tn^u^X VCAM-1, integrinen und Adhasionsproteinen f inden sich zum Beisp*. JdjnA* 
Sn von Kilger und Holzmann. J. Mol. Meth. 1995, 73, 347; Elices, Cell Adhesion in Human Disease, W,ley, Chichester 
1995 S 79- Kuijpers, Springer Semin. Immunopathol. 1995, 16, 379. 

r00081 ' Aufqrund der Rolle des VCAM-1 A/ LA-4-Mechanismus bei Zelladhasionsprozessen. die von Bedeutung zum 
5e. W infelnen, EntzOndungen odsr Atheros.erose sind, wurde versucht durch Eingriffe nn d.ese > Adh as.ns- 
prozesse Krankheiten zu bekampfen. insbesondere zum Beispiel Entzundungen (Osborn et al Ce I 989 5ft 203V 
Eine Methode hierzu ist die Verwendung von monoklonalen Antikdrpern, d.e gegen VLA-4 f 
monoklonale Antikdrper (mAK) die als VLA-4-Antagonisten die Interakt.on zw.schen VCAM-1 und VLA-4 blockieren, 
S£^£S*£in zum Beisp,e, die anti-VLA-4 mAK HP2/1 und HP1/3 die 

den Ramos-Zellen (B-Zell-Shnlichen Zellen) an humane Nabelschnurendothelzellen und a n VCAM- ^.zierte 
COS-Zellen. Ebenso inhibiert der anti-VCAM-1 mAK 4B9 die Adhasion von Ramos-Zellen Ju kat-Zel ' en (T-Zel.-ahnh- 
chen Zellen) und HL60-Zsllen (Granulozyten-ahnlichen Zellen) an COS-Zellen transf.z.ert mrt genet.schen Konstruk- 
te die vsrantasssn, daB VCAM-6D und VCAM-7D exprimiert werden. In v.tro-Daten mit Antikdrpern .^e Segen d,e 
a4-Untereinheit von VLA-4 gerichtet sind, zeigen. daB die Anheftung von Lymphozyten an synoviale Endothelzellen 
SockTer, wird e.ne Adhas.on die be, der rheumatoiden Arthr.tis eine Rolle spislt (van Dinther-Janssen et al.. J. Immu- 

rowgf^n^Yvo^rsuche haben gezeigt. daB e.ne experimentelle autoimmune Enzephaiomyelit.s durch anti-a4 mAK 
aehemmt werden kann Die Wanderung von Leukozyten in einen Entzundungsherd w,rd ebenfalls dure anen mono- 
ifnarA^Ser gegen die a4-Kette 9 von VLA-4 blockiert. Die Beeinflussung des ^^^T^Z 
chan,smus mit Antikdrpern wurde auch in einem Asthma-Modell 

Rekrutierung von Leukozyten in entzundetes Lungengewebe zu untersuchen (USSN 07/821, 768 EP-A-626 861V D.e 
Gab" fZn anti VLA-4-Antikdrpsrn inhib.srts die Spatphasenreakt,on und die Atemwegsuberreakt.on ,n a.lerg.schen 

foo-lT Der VLA-4 abhangige Zelladhasionsmechanismus wurde ebenfalls in einem Primatenmod « <^""-^ 
bowel disease (IBD) untersucht. In diesem Model), das der ulcerativen Co.itis im Menschen entspr.cht. ergab d,e Gabe 
von anti-VLA-4-Antikdrpern eine signifikante Reduktion der akuten Entzundung. winicrhon 
[001 1] Daruber h,naus konnte geze,gt werden. daB die VLA-4-abh,ng,ge Zelladhas.on be, ^[^!. 
Kondftionen e.nschlieBlich der fo.genden chron.schen entzundl.chen Prozesse e.ne Rol le sp,e It Rheuma * 
(Cronste,n und We,smann, Arthritis Rheum. 1993, 36, 147; Elices et al„ J. Chn. Invest .1994, 93. 405) Diabe es melh 
us (Yang et al.. Proc Natl. Acad. Sci USA 1993. 90, 10494), system,scher Lupus erythematosus (Takeuch et U. 
Clin invest. 1993. 92. 3008). Allergien vom verzdgerten Typ (Typ IV- Allergie) (Elices et al., C n. f?"^±^ 
1 1 S77) multiple Sklerose (Yednock et al., Nature 1992, 356, 63). Malana (Ockenhouse et al., J Exp Med. 992^ 176. 
1 183), Arteriosklerose (OBnen et al . J. Clin. Invest. 1993. 92. 945), Transplantat.on (Isobe et at, Transplants Pro- 
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ceedmgs "994 26, 36-353). verschiedene Maiignitaten. zum Beispiei Melanom (Renkcnen etal.. Am J Pathol. 1992, 
140. ^53). Lymphom ,-eedman et al.. Blood 1992. 79, 206) und andere (Albeida et at . J Cell Biol 1991 . 114, 1C59) 
[0012] Eine VLA-4-B!ockierung durch geeignete Antagcmsten bietet danacn effektive therapeutische Mcglichkeiten, 
msbesondere zum Beispiei verschiedene entzundliche Konditicnen einschlieBlich Asthma und !BD zu behandein. Die 
Desondere Relevanz vcn VLA-4-Antagomsten fur die Behandlung der rheumatciden Arthritis ergibt sich dabei. wie 
bereits gesagt, aus der Tatsache, da3 Leukozyten aus dem Blut zunachst an endctheiiale Zellen anheffen mussen. ene 
sie in das Synovium auswandern kdnnen, und da3 Dei dieser Anheftung der VLA-4-Rezeptor eme Rclle spielt. Darauf, 
da3 durch Entziindungsagenzien auf endotheiialen Zeilen VCAM-1 induziert wird (Osborn. Cell 1990, 52, 3: Stooiman 
Cell 1989. 56, 907), und auf die Rekrutierung verschiedener Leukozyten in Infektionsgebiete und Entzundungsherde 
wurde bereits cben emgegangen. T-Zeiien adheneren dabei an aktiviertes Endothel hauptsachiich uber die LFA- 
1/ICAM-l- und VLA-4/VCAM-l-Adhasionsmechamsmen (Springer, Cell 1994, 76, 301). Auf den meisten synovialen T- 
Zeilen ist die Bindungskapazitat von VLA-4 fur VCAM-1 bei der rheumatoiden Arthritis erhbht (Postigo et a!., J. Clin. 
Invest. 1992, 89, 1445). Zusatzlich wurde eine verstarkte Anheftung von synovialen T-Ze!len an Fibronektm beobachtet 
(Laffon et al., J. Clin. Invest. 1991, 88, 546; Morales-Ducret et al.. J. Immunol. 1992, 149, 1424). VLA-4 ist also hoch- 
reguliert sowohl im Rahmen seiner Expression als auch hinsichtlich seiner Funktion auf T-Lymphozyten der rheumato- 
iden Synovialmembran. Die Blockierung der Bindung von VLA-4 an seine physiologischen Liganden VCAM-1 und 
Fibronektin ermbglicht eine effektive Verhinderung Oder Lmderung von artikularen Entzundungsprozessen. Dies wird 
auch durch Experimente mit dem Antikdrper HP2/1 an Lewis-Ratten mit Adjuvanz-Arthntis besiatigt. bet denen eine 
effektive Krankheitspravention beobachtet wurde (Barbadillo et al., Springer Semin. Immunopathol. 1995, 16, 427). 
VLA-4 stellt also ein wichtiges therapeutisches Zielmolekul dar. 

[0013] Die oben erwahnten VLA-4-Antikdrper und der Einsatz von Antikbrpern ais VLA-4-Antagonisten sind in den 
Patentanmeldungen WO-A-93/13798, WO-A-93/15764, WO-A-94/16094, WO-A-94/1 7828 und WO-A-95/19790 
beschrieben. In den Patentanmeldungen WO-A-94/1 5958, WO-A-95/1 5973, WO-A-96/00581 , WO-A-96/06108 und 
WO-A-96/20216 werden peptidische Verbindungen als VLA-4- Antagonisten beschrieben. Der Einsatz von Antikbrpern 
und peptidischen Verbindungen als Arzneimitteln ist aber mit Nachteilen behaftet zum Beispiei mangelnder oraler Ver- 
fugbarkeit, leichter Abbaubarkeit oder immunoger Wirkung bei langerfristiger Anwendung. Es besteht somit Bedarf 
nach VLA-4-Antagonisten mit einem gunstigen Eigenschattsprofil fur einen Einsatz in der Therapie und Prophylaxe. 
[0014] In der WO-A-94/21607 und der WO-A-95/1 4008 sind substituierte 5-Ring-Heterocyclen beschrieben, in der 
EP-A-449 079, der EP-A-530 505 (US-A-5 389 614), der WO-A-93/18057, der EP-A-566 919 (US-A-5 397 796), der 
EP-A-580 008 (US-A-5 424 293) und der EP-A-584 694 (US-A-5 554 594) sind Hydantoinderivate beschrieben, die 
thrombozytenaggregationshemmende Wirkungen aufweisen. in der EP-A-842 943 (deutsche Patentanmeldung 
19647380.2) wird beschrieben, daG derartige Verbindungen uberraschenderweise auch die Leukozytenadhasion hem- 
men und VLA-4-Antagonisten sind. Weitere Untersuchungen zeigten, daB auch die Verbindungen der vorliegenden 
Erfindung starke Hemmstoffe der Leukozytenadhasion und VLA-4-Antagonisten sind. 
[0015] Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I, 




in der 

Wfur R 1 -A-C(R 13 ) oder R 1 -A-CH=C stent 

Y fur eine Carbonylgruppe. Thiocarbonylgruppe oder Methylengruppe steht; 
Z fur N(R°), Sauerstoff, Schwefel oder eine Methylengruppe steht; 

A fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C 1 -C 6 )-Alkylen, (C 3 -C 7 )-Cycloalkylen, Phenylen, Phenylen-(C. -C 6 )- 
alkyi, (C 1 -C 5 )-Alky!en-phenyl, Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest ernes 5-gliedrigen oder 6- 
gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus, der em oder zwei Stickstoffatome enthalten kann und ein- 
fach oder zweifach durch (C -C 6 )-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, 
steht; 
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B fur einen zweiwertigen (C-C 5 )-Alkylen-Rest steht. der unsubstituiert Oder durch (d -C g )-Alkyl, (C 2 -C g )-Alkenyl, 
(C 2 -C 8 )-Alkinyl. (C 3 -C 10 )-Cycloalkyt, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl-(C-C 5 )-alky!, gegebenenfalls substitutes (C 6 -C 14 )- 
Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alky(, gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl Oder im Heteroarylrest gegebenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

E und E a unabhangig vonemander fur Tetrazolyl, (R d O) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(Q) 2 Oder R 10 CO stehen; 

R° fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyi, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl. (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, 
(C 5 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, (C 8 -C 12 )-Tncycloalkyl, (C 5 -C 12 )-Tncycloalkyl-(C r C g )-alkyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-aikyl l gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C a )-alkyl, H-CO, (C r C s )- 
Alkyl-CO, (C 3 -C l2 )-Cycloalkyl-CO, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-CO ( (C 6 -C 12 )- 
Bicycioalkyl-(C r C 3 )-alkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Tncycloaikyl-(C 1 -C 8 )-alkyl-CO ( gegebenenfalls 
substituiertes (C 8 -C 14 )-Aryl-CO, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -d4)- Ar yHd -C 8 )-alkyl-CO, gege- 
benenfalls substituiertes Heteroaryl-CO, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl- 
CO, (C r C 8 )-Alkyl-S(0) n , (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-S(0) n , (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) ni (C 6 -C 12 )-Bicycloal- 
kyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n , (C 6 -C l2 )-Tncycloalkyl-S(0) n . (Ce-C^J-Tricycloalkyl^CT-Cg)- 
alkyl-S(0) n , gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) n , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n , gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-S(0) n oder im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n steht, wobei n fur 1 oder 2 steht; 

R, R a , R b , R c und R d unabhangig vonemander fur Wasserstoff, (d-C 8 )-AIkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloal- 
kyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl stehen; 

R 1 fur X-NH-C(=NH)-(CH 2 ) p oder X^NH-(CH 2 ) p steht, wobei p fur 0, 1, 2 oder 3 steht; 

X fur Wasserstoff, (d-C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 18 )-Alky!carbonyloxy-(C r 
C 6 )-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryioxycarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, (R d O) 2 P(0). 
Cyan, Hydroxy, (d-C 6 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, oder 
Amino steht; 

X I eine der Bedeutungen von X hat oder fur R'-NH-C(=N-R M ) steht, wobei R' und R" unabhangig voneinander die 
Bedeutungen von X haben; 

R 2 , R 2a und R 2b unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl oder (C 3 -C 8 )-Cyclo- 
alkyl-(C r C 8 )-aikyl stehen; 

R 3 fur R 11 NH, (C 9 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 9 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl- 
(C r C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl, (Ce-C^-Tricycloalkyl-td-CsJ-alkyl, CO-N(R a )-R 4 -E a oder CO-R 5 -R 6 -R 
steht; 

wobei aber R 3 nicht fur 1 -Adamantyl stehen kann, wenn gleichzeitig W fur R 1 -A-C(R 13 ), R-A fur 4-Amidinophenyl, 
R 13 fur Methyl, Z fur NH, Y fur eine Carbonylgruppe, B fur CH 2 , R und R 2 fur Wasserstoff, E fur Hydrorycarbonyl, 
g fur 0 und h fur 1 steht und sowohl hinsichtlich des asymmetrischen Kohlenstoffatoms im Dioxo-imidazolidinring 
als auch hinsichtlich des Kohlenstoffatoms, das die Reste R 2 und R 3 tragt, die R-Form und die S-Form im Molver- 
haltnis 1 :1 vorliegen; 

R 4 fur einen zweiwertigen (C r C 4 )-Alkylen- Rest steht. der durch einen Rest ausder Reihe R 1 1 NH, (C 9 -C 12 )-Cyclo- 
alkyl, (C 9 -C 19 )-Cycloalkyl-(C r C 8 ), (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, (C s -C 12 )-Bicyc\oa\kyHC v C 8 )-a\ky\, (C 6 -C 12 )-Tricycloal- 
kyl und (C 6 -C 12 )-Tricycioalkyl-(d -C 8 )-alkyl substituiert ist und der zusatzlich durch einen oder zwei gleiche oder 
verschiedene (C r C 4 )-Alkylreste substituiert sein kann; 

R 5 fur den zweiwertigen Rest einer naturlichen oder unnaturiichen Aminosaure, einer Iminosaure oder einer Azaa- 
minosaure steht. wobei freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt 
sein kbnnen oder als Ester oder Amide vorliegen kbnnen, und wobei im Falle einer Aminosaure oder Azaamino- 
saure das Stickstoffatom der N-terminalen Aminogruppe einen Rest R b tragt; 
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R r unabhangig von R r eire 2er BeCeutungen von R- nat oaer fur erne direkte Binaung stent, 
fur R 3 -NH Oder Het ste^t 

R~ fur (C 3 -C- 2 )-Cycioalkyi ;C 3 -C* 2 )-Cycioalkyl-(Cr -C 3 )-alkyl. (C e -C- 2 )-Bicycioalkyi. (C=-C- 2 )-3icycioalkyi-(C* -C 3 )- 
alkyi. (C 5 -C-2)-Tncycloalkyi ocer ;C 6 -C. 2 )-Tncyc!oalkyh'C--C £ )-aiky! steht; 

R- fur Wassersioff, Ammccarconyl (C--C- 5 )-Alkylaminocarbonyl. fC 3 -C 3 )-CycioaikyiarTnnocarbonyl. gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 4 )- Arylaminccarbonyl, (C- -C- 5 )-AJ kyl. gegebenenfails substituiertes (C ? -C- J-Aryl. im 
Arylrest gegebenenfails suostituiertes (C 5 -C- 4 )-Aryl-(C--C s )-alkyi. (C 3 -C, 2 )-Cycloaikyl, (C 3 -C* 2 )-Cycloatky!-(C< - 
C 3 )-alkyl, {C 5 -C- 2 )-Bicycloalkyl. (C 6 -C- 2 )-Bicycloalkyi-(C- -C 3 )-alkyl, (C 6 -C- 2 )-Tricycicalkyl Oder (C 5 -C 2 )-Tricycio- 
alkyi-(C r C 3 )-alkyl steht; 

R 1 " fur Hydroxy, (Ci-C g )-Alkoxy, (C 5 -C^)-Aryl-(C -C 3 )-alkoxy. das im Arylrest auch substituted sein kann, gegebe- 
nenfails substituiertes (C 5 -C-)-Aryloxy, (C« -C s )-A!kylcarbonyloxy-(C, -C 5 )-alkoxy. (C 6 -C : J-Arylcarbonyloxy-(C«- 
C 5 )-alkoxy, Ammo, Mono- Oder Di-((C, -C 3 )-alkyl)-amino, R 3 -NH oder Het steht; 

R 1 ' fur R l2 NH-CO, R--NH-CS, R 14a O-CO, R iab CO, R 14c S(0), R* 4<3 S(0) 2 , R' 4e NH-S(0) Oder R Mt NH-S(0) 2 
steht; 

R 12 fur gegebenenfails substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl, (C 5 -C 14 )-Aryl-(C« -C s )-alkyl. das im Arylrest auch substituiert 
sein kann, gegebenenfails substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfails substituiertes Heteroaryl- 
(C r C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-AJkenyl. (C 2 -C 3 )-Alkinyl oder den Rest R 1 5 steht; 

R 13 fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfails substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 3 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl oder (C 3 -C a )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl steht; 

R 14a fur gegebenenfails substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfails substituiertes Heteroaryl-(C< - 
C 8 )-alkyl oder R 15 steht; 

R 14b und R 14d unabhangig voneinander fur im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C5-C 14 )-Aryl-(C r C s )-alkyl, 
gegebenenfails substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfails substituiertes Heteroaryl-(C, -C 3 )-alkyl 
oder R 15 stehen; 

R 14c und R 14e unabhangig voneinander fur (C 1 -C 18 )-Alkyl, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, (C 6 -C 14 )- 
Aryl-(Ci-C 8 )-alkyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann. gegebenenfails substituiertes Heteroaryl, im Hete- 
roarylrest gegebenenfails substituiertes Heteroaryl-(C-C 8 )-alkyl oder den Rest R 15 stehen; 

R 14f fur im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 3 )-alkyl, gegebenenfails substituiertes Hete- 
roaryl, im Heteroarylrest gegebenenfails substituiertes HeteroaryI-(C r C 8 )-alkyl, (Cg-C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, 
(C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, (Ce-C^J-Bicycloalkyl-fd -C 8 )-alkyl, (C 5 -C l2 )-Tricycloalkyl oder (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(Ci - 
C 3 )-alkyl steht; 

R 15 fur R 15 -(C 1 -C 5 )-alkyl oder fur R' 6 steht; 

R 1 ° fur den Rest eines 3-gliedrigen bis 12-gliedrigen monocyclischen Ringes oder fur den Rest eines 6-gliedrigen 
bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Ringes steht, wobei diese Ringe gesattigt oder teilweise ungesat- 
tigt sind und auch ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Ring-Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, 
Sauerstoff und Schwefel enthalten kdnnen und auch durch einen oder mehrere gleiche Oder verschiedene Substi- 
tuenten aus der Reihe (C-, -C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kdnnen; 

Het fur den Rest eines uber ein Ring-Stickstoffatom gebundenen 5-gliedrigen bis 10-gliedrigen monocyclischen 
oder polycyclischen Heterocyclus steht, der aromatisch oder teilweise ungesattigt oder gesattigt sein kann und ein. 
zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene zusatzliche Ring-Heteratome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff 
und Schwefel enthalten kann und der an Kohlenstoffatomen und zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gegebenen- 
fails substituiert sein kann wobei an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gleiche oder verschiedene Reste R", 
R c CO oder R c O-CO als Substituenten stehen kdnnen, 
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g und h unabhangig voneinander fur 0 cder 1 stehen. 

in alien ,hren stereo.someren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltn.ssen, und ,hre physiolog.sch vertragli- 

SoTei ^Amylreste kdnnen geradkettig oder verzwe.gt sein. Dies gilt auch. wenn sie Substituenten tragen oder als Sub- 
Sente anderer Reste auftreten bJLp.elswe.se in Alkoxyresten, Alkoxycarbonylresten oder Arylalkylresten^Entspre- 
chendts to zwe.wertige Alkytenreste. Be.sp.ele fur gee.gnete (C r C l8 )-Alkylreste s.nd: Methyl, Ethyl. n-Propyl n- 
Butyl n Pentyl n-Hexy! Heptyl, Octyl. Decyl. Undecyl. Dodecyl, Tridecyl, Pentadecyl. Hexadecyl. Heptadecyl. Octade- 
c lso P ropy ^ sobuty Isopentyl. Isohexyl , 3-Methy.pentyl, 2.3.5-Tnmethy.hexyl. sec-Butyl. tert-Butyl, tert-Pentyl Neo- 
pen ty, Bevorzugte Alkylreste sfnd Methyl, Ethyl. n-Propyl. Isopropyl. n-Butyl, Isobutyl. sec-Butyl. tert-Butyl. D,e beiden 
E B.ndungen in e.nem Alkylenrest kdnnen von demselben Kohlenstoffatom ausgehen oder von verse h,edenen 
Kohlenstoffatomen ausgehen. Beispiele fur Alkylenreste s.nd Methylen, Ethylen (= 1 ,2-Ethylen), Tn- Tetra- Penta- und 
HexamSS 1 Methyl-ethylen Z 2-Methyl-ethylen (= 1 ,2-Propylen), 1,1-D,methyl-et hylen ^ 2-D.methyl- .3-propy- 
len durch einen Alkylrest substituiertes Methylen, zum Be.sp.el Methylen. das durch e.ne Methyigruppe (= Methyl- 
methyS oder 1.1 -Ethylen oder Ethyl.den, subst,tuiert ist. Methylen, das durch eine Ethylgruppe e.ne 
*ne Isobutylgruppe oder e.ne tert-Butylgruppe subst.tu.ert ist. oder Methylen, das durch zwe. Alkylreste subst,tu,ert .si 
zum Beisoiei Dimethvlmethylen (= 2,2-Propylen Oder 2-Propyhden). 

OO^ rchTkeny reste und Alkenylenreste sow.e Alk-nylreste kdnnen geradkettig oder verzwe.gt se.n. B e.sp.e.e fur 
Aikenylreste sind Vinyl 1 -Propenyl. 2-Pro P enyl (= Ally!). Butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, Be.sp.ele fur Alkenylenreste s.nd 

0 nvlen Ser Propenylen Beispiele fur Alkinylreste s.nd Ethinyl, 1 -Propinyl. 2-Propinyl (= Propargyl) oder 6-Hex,ny.. 
X B^fOrCycloalkylreste s.nd insbesondere Cyc.opropy.. Cyclobutyl. Cyclopentyl. 

Cvclooctyl Cyclononyl Cyclodecyl. Cycloundecyl und Cyclododecyl, die auch beisp, elswe.se durch (C r C 4 )-Alkyl sub- 
23S Sir rSnne 0 n . y Als y B ei spieIe ti substitute Cydoa.kylreste se.en 4-Methy.cyc.ohexy. und 2.3-D.methy.cyclo- 

R^r K t^SSS^SL^^ Binges, der ke.ne R.ng-Heteroatome entha, so han- 
M« sfch um einen Cyc.oalkylrest, enthalt der Rest R« ein oder mehrere Heteroatome ,m Ring so s^h 
um einen heterocyclischen Rest. Die 3-gliedrigen bis 12-gliedrigen R.nge konnen 3, 4, 5, 6, 7, 8. 9. 10. 1 1 oder 12 Ring 
oTedTr ^SZ^WtM. Thcycloalkylreste und die fur R« stehenden Reste von 6-gl,edr,gen b,s 24-ghedn- 
cyctchen undlicyc^chen Ringed werden forma, durch Abstraktion ein* > Wassersto = ^jcydjntaj. 
Tricvclen erhalten Die zugrunde liegenden Bicyclen und Tricyclen kdnnen als Rmggheder entweder nu Kohlenstoff 

1 tome enthalten es kann sich also um Bicycloalkane oder Tricycloalkane handeln, oder sie kdnnen ,m Falle der fur R 
sZ^^LT/n bis vier gle.che" oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe S^j*^ 
Schwefel enthalten, es kann sich also um Aza-. Oxa- und Th.abicyc.o- und -* c ^ ka ™ ha ^^ 
enthalten so sind bevorzugt em oder zwei Heteroatdme. insbesondere St.ckstoffatome oder Sauerstoffatom* enthal- 
ten D es gTt auch fur die 3-g.iedr.gen bis 12-gliedr,gen monocyclischen Ringe. Die Heteroatome konnen be eb.ge 
Posi tSnen m bicyclischen bL. tricyc.ischen Gerust einnehmen, sie kdnnen sich in den Brucken oder ,m Falle von 
Skstoffatomen auch an den Bruckenkopfen befinden. Sowohl die Bicycloalkane und Tr.cycloa kane als auch ihre 
Hetero °Analoga kdnnen vollstandig gesattigt sein oder eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten; bevorzugt ent^ 
h J sf eine oder zwei Doppelbindungen oder sind insbesondere vollstandig gesattigt. Sowohl die B.cycloalkane und 
S y S SoXe S auch d.eHetero-Analoga und sowohl die gesatt.gtenals auch die "JJ^J^S^S 
unsubstituiert sein oder in beliebigen geeigneten Positionen durch eine oder mehrere oleic* oder verscNeden > Sub 
^tituenten substituiert sein zum Beispiel ein oder zwei Oxogruppen und/oder insbesondere durch e.ne oder mehrere, 

' furBSsptefeTz^rei oder v.er gle.che oder versch.edene (C.-C^-Alkylgruppen, zum Be.sp.el Methylgruppen 
odTr JZtrgruppen bevorzugt Methylgruppen Die freie B.ndung des bicyclischen oder tncyclischen Restes kann 
sfch S 'bSgen Pos,t,on des Molekuls befinden, der Rest kann also uber ein BrOckenkopfatom oder e.r , A Xo« nn 
e,ne Brucke oebur^en sein Die freie Bindung kann sich auch in einer beliebigen stereochem.schen Pos.t.on befinden. 
blpie^efn eTn" exo-Position oder emi endo- Position. Entsprechendes gilt wiederum far die monocycl.schen 

m0201 Beispiele fur Grundkdrper bicyclischer Ringsysteme. von denen sich e.n Bicycloalkylrest cder ein fur R 1 ^ ste- 
he7der b.cycTscher Rest ableiten kann s.nd das Norbornan (= Bicyclo[2.2.1]heptan). das Bicyc.o[2.2.2]octan und das 
B^ycb[3 2 J octan Be.sp.ele fur Heteroatome enthaltende. fur ungesatt.gte oder fur substitute R.ngsysteme smd 
^^^2^^. ^s Bicyclo[2.2.2]oct-5-en und der Campher (= 1 .7.7-Trimethy,-2-oxob,cyclo(2.2.1]hep- 

1 Be.sp.ele fur Systeme, von denen s.ch ein ein Tr.cycloalkylrest oder ein fur R 16 stehender tricyclischer Rest 
Tl k^nnTd das Lstan (= Tricyc, O [4.4.0.03 3ldecan). das Adamantan 

damantan (= Tr,cyclo[3 3 1 .0 3 7 ]nonan). das Tncyclo[2.2.1 0 2 3 ]heptan. das Tr,cyclo[5.3.2.0 ]dodecan, das Tn 
rvriors 4 0 0 2 ^lundecan oder das Tricyclo[5.5.l .0 3 '"]tridecan 

S Bevo/zugnefter^ ^s.ch B.cycloalkylreste. Tr.cycloalkylreste und far R- stehende bicyclische oder tr.cyd.sche 
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Reste yen verbruckten Bicyclen bzw Tricycien ab, also von Systemen. in denen Rmge zwei Oder mehr als zwei Atome 
gememsam haoen. Bevorzugt smd weiterhin bei den fur R*^ stehenden Resten Dicyclische Oder tncycliscne Reste mit 
5 bis IS Ringghedem, besonders bevorzugt solche mit 7 bis 12 Rmgghedern. tm etnzelnen aaruberhinaus bevorzugte 
Reste smd aer 2-Norbornylrest. sowohl derjenige mit oer freien Bmdung in der exc-Position ais auch denenige mit der 
freien Binaung in der endo-Position, der 2-3icyclo[3 2. 1 loctylrest, der 1 -Adamantylrest, der 2-Adamantylrest, der Nora- 
damantylrest, zum Beispiel der 3-Noradamantylrest, und der Homoadamaniylrest Daruber hinaus bevorzugt sind der 
1 - und der 2-Adamantyirest 

[0023] (Cs-CJ-Arylgruppen smd beispielsweise Phenyl. l-Naphthy!. 2-Naphthyl. Biphenylyi. Anthryl oder Fluorenyf, 
(C 6 -C- 2 )-Arylgruppen sind beispielsweise Phenyl, Naphthy! Oder Biphenylyi. (C 5 -C - : )-Arylgruppen sind beispielsweise 
Phenyl oder Naphthyl. Bevorzugte Aryireste sind msbescndere 2-Biphenyiyl, 3-Bipneny!yl, 4-Bipnenylyl, 1 -Naphthyt, 2- 
Naphthyl und msbesondere Phenyl. Aryireste, msbesondere Phenylreste. kdnnen einfach oder mehrfach. bevorzugt 
einfach, zweifach oder dreifach, durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (C<-C 3 )-Alkyl, msbesondere 
(C--C-)-Alkyl, (C-C s )-Alkoxy, insoesondere (C 1 -C 4 )-Aikoxy. Halogen, Nitro, Amino, Trrfluormethyl, Hydroxy, Methyien- 
dioxy, Ethylendioxy, Cyan, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl. (C*-C 4 )-Alkoxycarbonyl. Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzy- 
loxy, (R d O) 2 P(0), (R 0 0) 2 P(0)-0-, Tetrazolyl substituiert sein. Entsprechendes gilt beispielsweise fur Reste wie 
Arylalkyl oder Arylcarbonyl. Arylalkylreste sind msbesondere Benzyl sowie 1- und 2-Naphthylmethyl, 2-, 3- und 4- 
Biphenylylmethyi und 9-Fluorenylmethyl, ferner 1 -Phenylethyl und 2-Phenylethyl, die alle auch substituiert sein kdnnen. 
[0024] Substituierte Arylalkylreste sind beispielsweise durch einen oder mehrere (C r C 3 )-Alkylreste, insbesondere 
(Ci-C 4 )-Alkylreste, im Arylteil substituiertes Benzyl und Naphthylmethyl, zum Beispiel 2-, 3- und 4-Methylbenzyl, 4-lso- 
butylbertzyl, 4-tert-Butylbenzyl, 4-Octylbenzyl, 3,5-Dimethylbenzyl, Pentamethylbenzyi, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- und 8- 
Methyl-1 -naphthylmethyl, 1 -, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- und 8-Methyl-2-naphthylmethyl, durch einen oder mehrere (C 1 -C 8 )-Alkoxy- 
reste, insbesondere (C r C 4 )-Alkoxyreste, im Arylteil substituiertes Benzyl und Naphthylmethyl, zum Beispiel 4- 
Methoxybenzyl, 4-Neopentyloxybenzyl, 3,5-Dimethoxybenzyl, 3,4-Methylendioxybenzyl, 2,3,4-Trimethoxybenzyl, 2-, 3- 
und 4-Nitrobenzyl, Halobenzyl, zum Beispiel 2-, 3-und 4-Chlorbenzyl und 2-, 3-und 4-Fluorbenzyl, 3,4-Dichlorbenzyl, 
Pentafluorbenzyl, Trrfluormethylbenzyl, zum Beispiel 3- und 4-Trrfluormethytbenzyl oder 3,5-Bis(trifluormethyl)benzyl. 
Substituierte Arylalkylreste kdnnen aber auch unterschiedliche Substituenten aufweisen. Die in den beispielhaft 
genannten substituierten Arylalkylresten enthaltenen substituierten Aryireste stellen zugleich Beispiele fur substituierte 
Aryireste dar. 

[0025] In monosubstituierten Phenylresten kann sich der Substituent in der 2-Position, der 3-Position oder der 4-Posi- 
tion befinden, wobei die 3-Position und die 4-Position bevorzugt sind. 1st Phenyl zweifach substituiert, kbnnen sich die 
Substituenten in 2, 3-Position, 2,4-Position, 2,5-Position, 2,6-Position, 3,4-Position oder 3,5-Position befinden. Bevor- 
zugt sind in zweifach substituierten Phenylresten die beiden Substituenten in 3,4-Position angeordnet. 1st Phenyl drei- 
fach substituiert, so kbnnen sich die Substituenten beispielsweise in 2, 3,4-Position, 2, 3,5-Position, 2,3,6-Position, 
2.4,5-Position, 2,4,6-Position oder 3,4,5-Position befinden. 

[0026] Entsprechendes gilt fur substituierte Phenylenreste. Phenylenreste kdnnen zum Beispiel als 1,4-Phenylen 
oder als 1 ,3-Phenylen vorliegen. 

[0027] Phenylen-(C 1 -C 5 )-alkyl ist insbesondere Phenylenmethyl und Phenytenethyl. Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl ist ins- 
besondere Phenylenethenyl und Phenylenpropenyl. 

[0028] Beispiele fur heterocyclische Grundkbrper, von denen sich Heteroarylreste, 5-gliedrige oder 6-gliedrige Hete- 
rocyclen, mono- oder bicyclische 5-giiedrige bis 12-gliedrige heterocyclische Ringe, ein oder mehrere Ring-Hete- 
roatome enthaltende 3-gliedrige bis 1 2-gliedrige monocyclische Ringe und 6-gliedrige bis 24-gliedrige bicycylische und 
tticyclische Ringe und 5-gliedrige bis 10-gliedrige monocyclische oder poiycyclische Heterocyclen ableiten kbnnen, 
sind Pyrrol, Furan, Thiophen, Imidazol, Pyrazol. Oxazol. Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Tetrazol, Pyran, Thtopyran, Pyri- 
din, Pyrazin, Pyrimidin, Indol, Isoindol, Indazol, Chroman, Phthalazin, Chinolin, Isochinolin, Chinoxalin, Chinazolin, Cin- 
nolin, Azepin, oder benzanellierte, cyclopenta-, cyclohexa- oder cyclohepta-anellierte Derivate dieser Heterocyclen. 
Die Reste kbnnen in beliebigen Positionen gebunden sein. Die Heterocyclen kbnnen jeweils in maximal ungesattigter 
Form oder teilweise gesattigter Form (= teilweise ungesattigter Form), zum Beispiel in der Dihydro-Form oder Tetrahy- 
dro-Form, oder in vollstandig gesattigter Form (Perhydro-Form) vorliegen. Die Heterocyclen kbnnen, soweit nicht 
anders angegeben, zum Beispiel an einem oder mehreren Stickstoffatomen durch (Ct -C 7 )-Alkyl, zum Beispiel Methyl 
Oder Ethyl, Phenyl oder Phenyi-(C r C 4 )-alkyl, zum Beispiel Benzyl, und/oder an einem oder mehreren Kohlenstoffato- 
men durch (C^ -C 4 )-Alkyl, Halogen. Hydroxy, (C 1 -C 4 )-Alkoxy, zum Betspiel Methoxy, Phenyf-(C r C 4 )-alkoxy, zum Bei- 
spiel Benzyloxy, oder Oxo substituiert sein. Stickstoffheterocyclen kbnnen auch als N-Oxide vorliegen. 
[0029] Insbesondere leitet sich ein Heteroarylrest von einem 5-gliedngen bis 1 2-gliedrigen, einen oder mehrere aro- 
matische Ringe enthaltenden Heterocyclus ab, der em, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus 
der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann. Bevorzugt leitet er sich von einem 5-gliedngen bis 10- 
gliedngen Heterocyclus ab, also von einem 5-, 6-. 7-, 8-, 9- oder 10-gliedrigen Heterocyclus, besonders bevorzugt von 
einem 5-gliedngen bis 6-gliedrigen Heterocyclus Bevorzugt enthalt er ein, zwei oder drei Heteroatome besonders 
bevorzugt em Oder zwei Beispiele fur Heteroarylreste sind Pyrrolyl, Furyl, Thienyi, Imidazoiyi, Pyrazolyl. Oxazolyl, 
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Isoxazolyl Th.azolyl. Isoth.azolyl. Tetrazolyl. Pyridyl. Pyrazinyl. Pyr.m.d.nyl, Indolyl, Iso.ndolyl. Inda ^^ az ^ 
Chinolyl soch.nolyl Chinoxalinyl. Ch.nazolinyl. Cinnolinyl, oder ein benzanelhertes, cyclopenta-, cyclohexa- Oder 
cy o epta ane,„erles Der.vat dieser Reste. Heteroarylreste Konnen einfach , oder mehrtach. b = 9 e.nfach^ zwe 
fach Oder dre.fach durch gleiche Oder versch,edene Reste aus der Re.he (C r C 3 )-Alkyl, insbesondere (C ; -C4) Alkyl. 
C C 5 Alkoxy insbesondere (C r C 4 )-Alkoxy. Halogen, Nitro, Ammo, Trif I uor methyl. Hydroxy. Methylend,oxy Ethylen- 
£xy 8 Cyan Hyd^carbonyl. Aminocarbonyl. (C,-C 4 )-Alkoxycarbony,, Phenyl. Phenoxy. Benzyl, Benzyloxy, 
(R d O)-P(0) (R d O)-P(0)-0-, Tetrazolyl substituiert sein. 

[0030]' Derart,ge~Heteroarylreste s.nd be.sp.elswe.se 1 -Pyrrolyl, 2-Pyrrolyl 3-Pyrro.yl, P ; e 7 l P7^' e . 2 ; m 5 
sp,el 4- oder 5-Phenyl-2- P yrrolyl. 2-Furyl, 3-Furyl. 2-Thienyl. 3-Thienyl. 1-lm.dazolyl, 2-lm.dazolyl 4-lm,dazolyl 5-lm,- 
dazolyl, Methylimidazolyrwie zum Be.sp.e, 1-Methy.-2-, -4- oder -5-.midazo.yl ■ ..3-Th.azo -2-y. ■ ^f p ^ 
Tetrazolyl 2-Pyridyl, 3-Pyridyl. 4-Pyridyl, N-Oxido-2-, 3- oder 4-pyndyl. 2-Pyraz.nyl, 2-Pynm.d.nyl. m ^ ^ 

zVoxv 5-Chlor oder 4 5-Dimethyl-2-indolyl. 1-Benzyl-2- oder -3-indolyl. 4.5.6.7-Tetrahydro-2-.ndolyl. Cyclohepta[b]-5- 
p y,, 2 Ch°no,y? 3-Ch.no.y, oder 4-Chino.yl, 1-.sochino.y,, 3-lsooh,no.y, oder 4-,sochino.yl. ^^^^ 
(= 1-0x0-1. 2-dihydro-3-isochinolyl), 2-Chmoxalinyl, 2-Benzofuranyl, 2-Benzoth.enyl. 2-Benzoxazolyl oder 2-Benzoth,a- 

ro031] Reste von teilhydrierten oder vollstand.g hydnerten heterocyclischen Ringen sine i beispielsweise D.hydropyn- 
dinyt. Tetrahydropyridinyl. Pyrrolidinyl, zum Be.sp.el 2-. 3- oder 4-(N-Methylpyrrol,dinyl). P.pend.nyl, P,peraz,nyl. Mor- 
nholinyi Thiomorpholinyi, Tetrahydrothienyl, Benzodioxolan-2-yl. e*-^^« fl *« 
ZS ' Fur den Rest Het stehende heterooylische Reste konnen an Kohlenstoffatomen ^^^^ 
men unsubstituiert oder e.nfach oder mehrfach. zum Be.spiel zweifacf.dre.fach, v.erfach otoftmM.. ^urch g e.che 
oder verschiedene Substituenten substituiert sein. Kohlenstoffatome konnen zum Betspiel durch ( C r c 8)- A ^ ins 
SorSeT(cT S-Alkyl (C r C 8 )-Alkoxy, insbesondere ( Cl -C 4 )-Alkoxy. Halogen, Nitro, Amino, Trrtluormethyl, Hydroxy, 
Oxc ^ Me thy endioxy Cyan Hydtycarbonyl, Aminocarbonyl, (C, -C 4 )-A. k oxycarbony., Phenyl Phenoxy, Benzyl Ben- 
Soxy (R d O),P(0) (R^O) 2 P(0)-0-, Tetrazolyl subst-tuiert sein. Schwefelatome konnen zum Sulfox.d oder zum Sulfon 
oxidiert se° Beispiele io den Rest Het sind 1-Pyrro.yl, 1-lmidazolyl, 1-Pyrazolyl, 1-Tetrazolyl. D.hydropyr.d.n-l-yl, 
^^Z^X^roU^, 1-Piperidinyl. 1-Piperazinyl, 4-substituiertes V^^ 4 ^^ 1 ?? 
momholinyl 1-Oxo-4-thiomorpho«inyl, 1 ,1-Dioxo-4-thiomorpholinyl, Perhydroazep.n-1-yl, 2, S-D.methyl-1 -pyrrolyl, 2,6- 
Dimethyl-1-pipendinyl,3,3-Dimethyl-4-morpholinyl, 4-lsopropyl-2,2,6,6-tetramethyl-1-p,peraz,nyl. 
[0033] Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom oder lod, insbesondere fur Fluor oder Chtor Cvcloalkyl 
0034 Der fur R 4 stehende zweiwertige Alkylenrest, der durch e.nen Rest aus der R^ihe R NH (C 9 -C 12 Kyctoa kyl, 

C 9 " 2 )-Cyc^ 

Cl-TricycloalkyKCrCsJ-alkyl substituiert ist, kann beispielswe.se fur d.e Reste -CH 2 -CH(NHR ) oder ^ OM 2 
Ch/nh^) stehen deren CH(NHR 11 )-Gruppe an den Rest E* in der Gruppe CO-N(R a )-R 4 -E* gebunden .st. ode fur 
den ReS -CH 2 JJnhr" )-CH 2 - stehen. WeLhin kann der fur R 4 stehende zweiwertige Alkylenrest zum Be.sp.e fur 
den Res CH(Cy)- stehen oder er kann fur den Rest -CH(Cy)-CH 2 - stehen, dessen CH 2 -Gruppe an den Rest E 
aebunden ist wobei Cy fur (C 9 -C 12 )-Cyoloalkyl. (C^C^J-CycloaikyKC.-CsJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-B,cycloalkyl . (Cs-Cia)- 
SSS^CrSJSl (C 6 -C 12 -Tncyoloalkyl oder (C 6 -C 12 )-Tric y cloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl steht. In allend.esen be, 
s^eC g^nannten Resten konnen aber auch an Ste.le von ein oder zwe, der angegebenen Wasserstoffatome Alkyl- 
reste enthalten sein, zum Beispiel Methylreste. - 
r00351 Der zweiwertige Rest einer Am.nosaure, Iminosaure oder Azaaminosaure. der fur R oder R steht, w.rd w,e 
. n derkpt.dch'.e abJch aus der entsprechenden Aminosaure, .m.nosaure oder Azaaminosaure erha, en, ,ndem von 
deren N-termmalen Aminogruppe oder von der Iminogruppe formal ein Wasserstoffatom entfernt w.rd und von der C 
ferminale Carbonsauregruppe die Hydroxygruppe entfernt wird. Uber die so entstehende freie B.ndung an der Am.no- 
gru^Tier deHminogruppe'ist diese Gruppe dann peptidart.g durch e.ne Amidbindung mit «^a^ed« 
Nachbargruppe verknupft. wobei die in R 5 enthaltene N-terminale Aminogruppe oder ^"^l™*^^ 
Tn der Gruppe CO-R 5 -R 6 R 7 gebunden ist. Entsprechend ist die aus der Carbonsauregruppe durch das Entfernen de 
HydroxygTpe forma, entste'hende Carbony.gruppe Ober ihre freie Bindung peptrtartig durch ein e 
e,nem Stictetoffatom der Nachbargruppe R^ bzw. R verknupft. Wie oben angegeben ,r r a 9 e J 5 d ' e 6 S ^^ 
: Amidbindungen, also der Gruppen CO-N(R^) durch die die CO-Gruppe.n der Gruppe CO-R ^"^^32 
R5 verknupft ist und durch die die Gruppen R und R° miteinander verknupft s.nd. den Subsftuenten R . der be,sp.els 
wPise fur Wasserstoff oder (Ci-CJ-Alkyl. zum Beispiel Methyl, stehen kann. 

S3 Se "tulhen und^nnatOrHchen Aminosauren kdnnen in alien stereochem.schen Formen vor egen^be, 

sp,elsweise in der D-Form. der L-Form oder in Form ener Mischung von Stereoisomer, zum Be.sp.eHn Forrr ^emes 
- Racemats Bevorzugte Am.nosauren sind a-Am,nosauren und p-Am,nosauren. besonders bevorzugt s.nd u-Am.nosau- 
' Ten A^n Be^acht kommende Am.nosauren. von denen s,ch R^ und ffi able.ten konnen. se.n be.sp.e swe.se gena nt 

(vol Houben-Weyl Methoden der organ.schen Chem.e. Band 15/1 und 15/2. Georg Th.eme Verlag. Stuttgart. 1974). 

Aad. Abu ZZ Ibz , 2ABz, ,Aca. Ach, Acp. Adpd. Ahb. A,b. P A.b, Ala, pAla. ^la, Alg. All, Ama. Amt, Ape. Apm. Apr. 
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Arg. Asn. Asp Asu. Aze Azi Bai. Bpn, Can, Cit. Cys, (C/s} 2 Cyta, Daaa. Dab, Dacd. Dao Daom. Dasu. Djen, Dpa. 
Zxc. Fel. Gin, Glu. Gly. Guv hAla. hArc. hCys, hGIn, hGlu. His. nile. hLeu hLys. hMet, nPhe. hPro. hSer. hThr, n"p 
nTyr Hyl, Hyp 3Hyp. lie. Ise. Iva. Kyn. Lant. Lcn. ^eu, Lsg, Lys. |3Lys. ALys. Met. Mim. Min nArg. Nle. Nva. Oly. Orn. 
Pan. Pec, Pen, Phe, Png, Pic Pro. APro, Pse. Pya. D yr f^za, Qin, Res, Sar, Sec. Sem, Ser Thi. pThi, Thr, Thy. Thx. Tia. 
Tie, Tty, 7rp. Trta. Tyr. Val. tert-Butytglycin (Tbg). Necpentyiglycin (Npg). Cyciohexylglyc:n (Chg). Cyclohexylalanm 
(Cha), 2-Thienylaianm (Thia). 2.2-Diphenylammcessigsaure. 2-(p-Tolyf)-2-phenylaminoessigsaure. 2-(p-Chlorphenyl)- 
aminoessigsaure 

[0037] Steht R c und/cder R° fur den Rest einer naturhchen cder unnaturlichen ct-Aminosaure. die am a-Kohienstcff- 
atom noch em Wasserstotfatom tragi dann iiegt der zweiwertige Rest -N(R c )-CH(SC)-CO- vor in dem SC fur die Sei- 
tenkette aer u-Aminosaure steht, also zum Beispiel fur einen der Substituenten, die in der a-Position der vorstehend 
genannten, in der a-Position unverzweigten a-Ammosauren enthalten sind. Beispiele fur Seitenketten sind Alkyireste. 
zum Beispiei die Methytgruppe im Alanin Oder die Isopropylgrupppe im Valin, der Benzylrest im Phenyialanin, der Phe- 
nylrest im Phenylglycin, der 4-Aminobutylrest im Lysin oder die Hydroxycarbonylmethyigruppe in der Asparagmsaure 
Soiche Seitenketten und damit die Aminosauren kennen im Sinne der voriiegenden Erfindung auBer durch ihre chemi- 
sche Struktur zum Beispiel auch aufgrund ihrer physikochemischen Eigenschatten zu einer Gruppe zusammengefaGt 
werden. beispielsweise kbnnen lipophile Seitenketten von hydrophilen Seitenketten, die polare Gruppen enthalten, 
unterschieden werden. Beispiele fur lipophile Seitenketten, die in fur R~ und/oder R° stehenden Aminosauren enthalten 
sem kbnnen, sind Alkylreste, Arylalkylreste Oder Arylreste, zum Beispiel (C^-C 5 )-Aikylreste, im Arylrest gegebenenfalls 
substituierte (Ce-C^-Aryl-^ -C 4 )-alkylreste und gegebenenfalls substituierte {C$-C* 2 )-Arylreste, wobei fur diese 
Reste die obigen Erlauterungen gelten. 

[0038] Azaaminosauren sind naturliche oder unnaturliche Aminosauren, in denen eine CH-Einheit durch ein Stick- 
stoffatom ersetzt ist, beispielsweise in a-Aminosauren der Zentralbaustein 




ersetzt ist. 

[0039] Als Reste von Iminosauren kommen insbesondere Reste von Heterocyclen aus der folgenden Gruppe in 
Betracht: Pyrrolidin-2-carbonsaure; Piperidin-2-carbonsaure; 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure; Decahy- 
droisochinolin-3-carbonsaure; Octahydroindol-2-carbonsaure; Decahydrochinolin-2-carbonsaure; Octahydrocycio- 
penta[b]pyrrol-2-carbonsaure; 2-Azabicyclo[2.2.2]octan-3-carbonsaure; 2-Azabicyc!o[2.2.1]heptan-3-carbonsaure; 2- 
Azabicyclo[3. 1 0]hexan-3-carbonsaure; 2-Azaspiro[4.4]nonan-3-carbonsaure; 2-Azasptro[4.5]decan-3-carbonsaure; 
Spiro(bicyclo[2.2. 1]heptan)-2,3-pyrrolidin-5-carbonsaure; Spiro(bicyclo[2.2.2]octan)-2,3-pyrrolidin-5-carbonsaure, 2- 
Azatncyclo[4.3.0. 1 ° 9 ]decan-3-carbonsaure; Decahydrocyclohepta[b]pyrrol-2-carbonsaure; Decahydrocycloocta[c]pyr- 
rol-2-carbonsaure; Octahydrocyclopenta[c]pyrrol-2-carbonsaure; Octahydroisoindol-1 -carbonsaure; 2,3,3a,4,6a-Hexa- 
hydrocyclopenta[b]pyrrol-2-carbonsaure; 2,3,3a,4,5,7a-Hexahydroindol-2-carbonsaure; Tetrahydrothiazol-4- 
carbonsaure; lsoxazolidin-3-carbonsaure; Pyrazolidin-3-carbonsaure, Hydroxypyrrolidin-2-carbonsaure, die alle gege- 
benenfalls substituiert sem kbnnen (siehe folgende Formeln): 
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HO 



\ 



N 



•CO- 



[0040] Die den genannten Resten zugrundeliegenden Heterocycten smd beispielsweise bekannt aus US-A- 
4.344.949 US-A 4,374.847, US-A 4.350,704; EP-A 29,488; EP-A 31 ,741 , EP-A 46,953; EP-A 49,605, EP-A 49.658. 
EP-A 50.800; EP-A 51,020; EP-A 52,870; EP-A 79,022; EP-A 84.164; EP-A 89,637; EP-A 90,341; EP-A 90.362; EP-A 
105.102, EP-A 109,020, EP-A 111,873; EP-A 271 ,865 und EP-A 344,682. 

[0041] Sauregruppen in naturiichen oder unnaturlichen Aminosauren, Irninosauren und Azaaminosauren kdnnen 
auch als Ester oder Amide vorliegen, zum Beispiel als (C- -C 4 )-Alkylester wie zum Beispiel als Methylester, Ethylester. 
Isopropylester, isobutylester oder tert-Butylester. Benzyiester, unsubstituierte Amide, Methylamide, Ethylamide, Semi- 
carbazide oder co-Amino-(C 2 -C s )-alkylamide. 

[0042] Funktionelie Gruppen der Aminosauren, irninosauren und Azaaminosauren kbnnen geschutzt vorliegen 
Geeignete Schutzgruppen wie zum Beispiel Urethanschutzgruppen, Carboxylschutzgruppen und Seitenkettenschutz- 
gruppen sind bei Hubbuch, Kontakte (Merck) 1979, Nr. 3, Seiten 14 bis 23, und bei Buliesbach, Kontakte (Merck) 1980, 
Nr. 1 , Seiten 23 bis 35, beschrieben. insbesondere seien genannt; Aloe, Pyoc. Fmoc, Tcboc, Z, Boc, Ddz, Bpoc, Adoc, 
Msc, Moc, Z(N0 2 ), Z(Ha! n ), Bobz, Iboc, Adpoc, Mboc, Acm, tert-Butyl, OBzl, ONbzl, OMbzl, Bzl, Mob, Pic, Trt. 
[0043] Die Verbindungen der Formel I kbnnen in stereoisomeren Formen vorliegen. Enthalten die Verbindungen der 
Formel I ein oder mehrere Asymmetriezentren, so kbnnen diese unabhangig voneinander die S-Konfiguration oder die 
R-Konfiguration aufweisen. Zur Erfindung gehbren alle mbglichen Stereoisomeren, zum Beispiel Enantiomere und Dia- 
stereomere, und Mischungen von zwei oder mehr stereoisomeren Formen, zum Beispiel Mischungen von Enantiome- 
ren und/oder Diastereomeren, in alien Verhaltnissen. Enantiomere sind also in enantiomerenreiner Form, sowohl als 
linksdrehende als auch als rechtsdrehende Antipoden, in Form von Racematen und in Form von Mischungen der bei- 
den Enantiomeren in alien Verhaltnissen Gegenstand der Erfindung. Bei Vorliegen einer cis/trans-lsomerie sind sowohl 
die cis-Form als auch die trans-Form und Gemische dieser Formen Gegenstand der Erfindung. Die Herstellung von 
einzelnen Stereoisomeren kann gewunschtenfalls durch Auftrennung eines Gemisches nach ublichen Methoden, zum 
Beispiel durch Chromatographie oder Kristaliisation, durch Verwendung von stereochemisch einheitlichen Ausgangs- 
substanzen bei der Synthese oder durch stereoselektive Synthese erfolgen. Gegebenerrfalls kann vor einer Trennung 
von Stereoisomeren eine Derivatisierung unter Verwendung eines chiralen Reagenzes erfolgen und die erhaltenen dia- 
stereomeren Verbindungen kbnnen dann nach ublichen Methoden, zum Beispiel durch Kristaliisation oder Chromato- 
graphie, getrennt werden. Die Trennung eines Stereoisomerengemisches kann auf der Stufe der Verbindungen der 
Formel I erfolgen oder auf der Stufe eines Zwischenprodukts im Verlaufe der Synthese. 

[0044] Bei Vorliegen von beweglichen Wasserstoffatomen umfaBt die vorliegende Erfindung auch alle tautomeren 
Formen der Verbindungen der Formel I, zum Beispiel Lactam/Lactim-Tautomere. 

[0045] Enthalten die Verbindungen der Formel t eine oder mehrere saure oder basische Gruppen, so sind auch die 
entsprechenden physiologisch oder toxikologisch vertragltchen Salze Gegenstand der Erfindung, insbesondere die 
pharmazeutisch verwendbaren Salze. So kbnnen die Verbindungen der Formel I, die eine oder mehrere saure Gruppen 
enthalten, zum Beispiel Carnonsauregruppen oder Sulfonsauregruppen, an diesen Gruppen beispielsweise als Alkali- 
metallsalze, Erdalkalimetallsalze oder als Ammoniumsalze vorliegen und erfindungsgemaB verwendet werden. Bei- 
spiele fur solche Salze sind Natriumsalze, Kaliumsalze Calciumsalze, Magnesiumsalze oder Salze mit Ammoniak oder 
organischen Aminen wie beispielsweise Ethylamin, Ethanolamin, Triethanolamin oder Aminosauren. 
[0046] Verbindungen der Formel I, die eine oder mehrere basische, das heiBt protonierbare, Gruppen enthalten, zum 
Beispiel Aminogruppen, Amidinogruppen oder Guanidinogruppen. kbnnen in Form ihrer Saureadditionssalze mit anor- 
ganischen oder organischen Sauren vorliegen und erfindungsgemaB verwendet werden, zum Beispiel als Salze mit 
Chlorwasserstoff, Bromwasserstoff, Phosphorsaure, Schwefelsaure, Salpetersaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsul- 
fonsaure, Naphthalindisulfonsauren, Oxalsaure, Essigsaure, Weinsaure, Milchsaure, Salicylsaure, Benzoesaure. 
Ameisensaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumar- 
saure, Malemsaure, Apfelsaure, Sulfammsaure, Phenylpropionsaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Isonicotinsaure, 
Zitronensaure, Adipmsaure usw. Enthalten die Verbindungen der Formel I gleichzeitig saure und basische Gruppen im 
Molekul, so gehbren neben den geschilderten Salzformen auch innere Salze oder Betame zu der Erfindung. 
[0047] Salze kbnnen aus den Verbindungen der Formel I nach ublichen, dem Fachmann bekannten Verfahren erhal- 
ten werden. beispielsweise durch Vereinigung mit einer organischen oder anorganischen Saure Oder Base in einem 
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0M81 Di vorl.egende Erfindung umfaBt weiterhm alle Solvate von Verbmdungen der Formel I, zum Be.sp.el Hydrate 
oTr LduS; "IXho'en. sow.e Denvate der Verb.ndungen der Forme, ,. zum Be.sp.e, Ester, Pro-Drugs und akt,ve 

JSSfwe einze.nen Strukturelemente in der Formel I haben bevorzugt die folgenden Bedeutungen. 

SS A W s™S"Met^ Tr,met hy ,en, Tetramethylen. Pentametbylen. Cyc.obexylen, Pbeny,en. 

Phenylenmethyl oder Phenyienethyl. 

[0052] Y steht bevorzugt fur eine Carbonylgruppe. 

[0053] Z steht bevorzugt fur N(R°). K A ^ anr ^ ndPr Ethvlenrest (= 1 2-Ethylen), insbesondere einen 

rnn^i R c;tpht bevorzuat fur den zweiwertigen Methylenrest Oder htnyienresi \- i,* cmy^s /, 

er bevorzugt substituiert durch einen Rest aus der Re.he (C r C 8 )-Alkyl. (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C 2 C 6 ) A W ^ . a; y 
akvMnsbesondere (C 5 -C s )-Cycloalkyl. (C 3 -C 8 )-Cycloalk y l-(C 1 -C 4 )-alk y l. msbesondere (Cs-CsVCycloalky C, C 4 
alKyi, insDesonaere v ^5 j 5 y > Arvlrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 4 )- 

7 oder 8 Kohlenstoffatomen. insbesondere durch einen (C r C 6 )-Alkyirest 

SSS ^r^TSS^SS^^S ,C, W o~ Ben., ,n,- 

gegebenenfalls substituiertes (C s -C 12 ) Aryi, im aryiresi yey e .ihctitiii«tes Heteroaryl-(C--C fi )-alkyl 

gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest Qegebenen alls r s "^ tu ' ert f Bj ™^ ^ 1 JL C Z 
?<£ C 8 )-A,ky,-CO, (C3-C 10 )-Cyc.oa.k y ,-CO ; <^-C^ ™ 

b Sr e C s 8 SeiS'cO, im LeroSrest gegebenenfalls substitute ^^?^^^^ 
Alkvl-S(0) n , (C3-C 10 )^~ 

Ci 2 )-Bicycloalk 7 ^C 1 .C 6 )-atk 7 ^(OU g^J'^^g^iA^^L-n^ ( C 6 -C 12 )-Ary.-(C r C 6 )-a,kyl- 

5ST?12S^ ™ lrest 9egebenen,a,,s subst,tu,ertes Hete - 

qegebenenfalls substituiertes (0 6 -o 12 ; ™y«. im «y»wi y y eil Ke*i+iiiar*o<i HPteroarvl-(Ci-C«)- 

gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls s ^^" im He£- 

mehrfach substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryl-(C r C 2 )-alkyl. 

[0061] XunaA sienen uevu, uy Valkoxvcarbonyl Hydroxy, X zudem fur R-NH-C(=N-R ). 

bonyloxy-td-CsJ-alkoxycarbonyl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r 0 6 ) aikoxycaroonyi, ny y, 
wobe, R und R" unabhangig voneinander die bevorzugten Bedeutungen von < habar 
: [0062] R 2 R 2a und R 2b stehen bevorzugt unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder (C, C 8 ) AlKyi. oesono 

!c 7 -c! 2 )-6icycloalkyKC r C 8 )-alkyl. (C 10 -C 12 >-Tricyctoalkyl. (C l o-C 12 )-Tr l cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl. CO N(R R 
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cder 

CO-R 5 -R 6 -Het cesGnders bevorzugt ; ur R * " NH. ;C—C- : )-Bicycloaiky!. (C— C- : }-3icy_c!oalkyi-;C- -C 4 )-aikyi, (C- : -C- 2 ;- 
Tncycioalkys Oder (C- : -C- 2 )-Tncycicaiky!-(C«-C 4 )-aikyl. CO-N( R a )-R~-E a Oder CO-R 3 -R c -Het, ganz Desoncers bevor- 
zugt fur R * " N H ooer CO- R 5 -R 6 -r et. 

[0064] R~ steht bevorzugt fur emen zweiwertigen (C* -C 4 )-Alkylen-Resi. besonders bevorzugt fur emen (C- -C 2 )-Alky- 
ien-Rest. der durch emen Rest aus cer Rethe R* NH, (C- : -C- 2 )-Cyc!calkyi. (C--C :2 )-Cycicalkyi-(C-C 6 ). (C-C- 2 )- 
Bicycloalkyl. (O- C« 2 )-Bicyclcalkyl-(C- -CsJ-alkyl. (C- 2 .-C- 2 )-TricycJoaikyl und (C--C. 2 )-Tncycioaikyi-(C-C e )-aikyl sub- 
stituiert ist und der zusatzlich durch emen oder zwei gleiche Oder verschiedene (C-C 4 )-Alkylreste substituiert sem 
Kann. 

[0065] R~ steht bevorzugt fur den zweiwertigen Rest einer naturlichen oder unnaturlichen Ammcsaure. wobei freie 
funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kdnnen oder als Ester oder 
Amide vorliegen kdnnen. und wcbei das Stickstoffatom der N-terminalen Aminogruppe emen Rest R° tragi Besonders 
bevorzugt ist erne fur R~ stehende Aminosaure erne a-Aminosaure. 
[0066] R° steht bevorzugt fur eine direkte Bindung. 

[0067] R" : steht bevorzugt fur Hydroxy, (C-.-C 6 )-Alkoxy, (C 3 -C< 0 )-Aryl-((~\ -C 5 )-aikoxy, das im Arylrest auch substitu- 
iert sein kann, gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 1G )-Aryloxy oder (C<-C s )-Alkylcarbonyloxy-(C : -C 6 )-aikoxy. 
[0068] steht bevorzugt fur R 12 NH-CO, R :4a O-CO, R 14b CO, R 14c S(0) oder R' 4d S(0) 2 . 

[0069] R ' 2 steht bevorzugt fur gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, (C 6 -C 14 )-Aryf-(C,-C 3 )-alkyl, das im Aryl- 
rest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes Heteroaryl-(C.-C 8 )-alkyl oder den Rest R 15 . 

[0070] R 13 steht bevorzugt fur Wasserstoff, (C-rC^-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl oder Benzyl, besonders bevorzugt fur 
(d-C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl oder Benzyl, wobei em ganz besonders bevorzugter Alkyfrest, fur den R ' 3 steht, der 
Methyfrest ist. 

[0071] R' 4a steht bevorzugt fur im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(Ci-C 2 )-alkyl oder den 
Rest R 15 , besonders bevorzugt fur den Rest R 15 . 

[0072] R 14b und R 14d stehen bevorzugt unabhangig voneinander fur im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
Cio)- Ar y'-(C 1 -C 4 )-alkyl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl -(C 1 -C 4 )-alkyl oder den Rest R 15 . 
[0073] R 14c steht bevorzugt fur (C-. -C 10 )-Alkyl, (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkyl, das im Arylrest auch substituiert sein 
kann, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C-|-C 4 )-alkyl oder den Rest R 15 . 
[0074] R 14e steht bevorzugt fur (C r C 10 )-Alkyl ( gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )- 
alkyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, oder den Rest R 15 

[0075] R 14f steht bevorzugt fur im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-a{kyl, (C 9 -C 12 )-Cyclo- 
alkyl-Jd-CgJ-alkyl, (C 5 -C 12 )-Bicycloalkyl, (C 5 -C 12 )-Bicycloalkyf-(C 1 -C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl oder (C 5 -C 12 )-Tri- 
cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl. 

[0076] R 15 steht bevorzugt fur R 16 -(C r C 3 )-alkyl oder fur R 16 . besonders bevorzugt fur R 16 -(C 1 )-alkyl oder fur R 15 . 
[0077] R 1 5 steht bevorzugt fur den Rest eines 5-gliedrigen bis 10-gliedrigen monocyclischen Ringes Oder fur den Rest 
eines 6-gliedrigen bis 1 4-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Ringes, wobei diese Ringe gesattigt oder teilweise 
ungesattigt stnd und auch ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Ring-Heteroatome aus der Reihe Stick- 
stoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kdnnen und auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene (C r 
C 4 )-Alkyl-Reste substituiert sein kdnnen. 

[0078] Het steht bevorzugt fur den Rest eines uber ein Ring -Stickstoffatom gebundenen 5-gliedrigen bis 1 0-gliedrigen 
monocyclischen oder polycyciischen Heterocyclus. der aromatisch oder teilweise ungesattigt oder gesattigt sein kann 
und ein oder zwei gleiche oder verschiedene zusatziiche Ring-Heteratome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und 
Schwefel enthalten kann und an Kohl enstoffato men und Rmg-Stickstoffatomen gegebenenfalls substituiert sein kann, 
wobei an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gleiche oder verschiedene Reste R c , R c CO oder R c O-CO als Substituen- 
ten stehen kdnnen. Besonders bevorzugt steht Het fur einen Heterocyclus, der gesattigt ist und kein zusatzliches Ring- 
Heteroatom enthalt oder ein zusatzliches Ring-Heteroatom aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalt. 
Tragt ein Ring -Stickstoffatom in der Gruppe Het einen Rest R c O-CO, so hat in diesem Rest R c bevorzugt eine andere 
Bedeutung als Wasserstoff. 

[0079] Wenn R 3 fur R 1 1 NH steht, steht bevorzugt g fur 1 und h fur 0. Wenn R 3 fur emen Cycloalkylrest, Bicycloal- 
kylrest oder Tricycloalkylrest steht, steht bevorzugt g fur 0 oder 1 und h fur 1 , besonders bevorzugt g fur 0 und h fur 1 . 
Wenn R 3 fur CO-N(R a )-R 4 -E a oder CO-R 5 -R 6 -R 7 steht, steht bevorzugt g fur 0 und h fur 1 . 

[0080] Von den Verbindungen der Formel I sind solche Verbindungen bevorzugt, in denen einer oder mehrere der 
Reste bevorzugte Bedeutungen haben, wobei alle Kombinationen von bevorzugten Substituentenbedeutungen Gegen- 
stand der vorliegenden Erfindung sind. Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind insbesondere solche, 
worm gleichzeitig 

W fur R i -A-C(R <3 ) und dann A fur emen zweiwertigen Rest aus der Reihe Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenme- 
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thyl steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 

Z fur N(R°) steht; . 
B fur einen zweiwertigen Methylenrest Oder Ethylenrest (= 1 ,2-Ethylen) steht. wobei beide Reste unsubstituiert smd 
Oder substituiert sind durch einen Rest aus der Reihe (C,-C 8 )-Alkyl. (C 3 -C s )-Cycloalkyl. (C 3 -C s )-Cycloalkyl-(C- 
C 4 )-alkyl gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 1Q )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C s -C 10 )-Aryl-(C,- 
C 4 )-alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(C--C 4 )-alkyl; 

E und E a unabhangig voneinander fur R 10 CO steht; 

R R a und R B unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl Oder Benzyl stehen, 

R= fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl. (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(C r C 2 )-alkyl, gegebenenfalls substituier- 
tes Phenyl oder im Phenylrest gegebenenfalls substituiertes Phenyl-(C 1 -C 2 )-alkyl steht; 

R° fur (C r C 5 )-Alkyl. (C 5 -C 10 )-Cycloalkyl, (Cs-doJ-CycloalkyHCVC^-alkyl, (C r C 12 )-Bicycloalkyl, (C 7 -C 12 )- 
Bicycloalkyl-(C r C 4 )-alkyl. (C 10 -C 12 )-Tricycloalkyl. (C 10 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl, gegebenenfalls substitu- 
iertes (Cg-C^J-Aryl. im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryl-(C r C 4 )-alkyl, gegebenenfalls substi- 
tuiertes Heteroaryl im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryHd -C 4 )-alkyl. (C r C 6 )-Alkyl-CO. 
(C 5 -C 10 )-Cycloalkyl-CO, (C 5 -C l0 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl-CO. (C r C 12 )-Bicycloalkyl-CO, (C 7 -C 12 )-B,cycloalkyl- 
(C r C 4 )-alkyl-CO (C 10 -C^)-Tricycloalkyl-CO. (C 10 -C 1 ,)-Tricycloalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl-CO, gegebenenfalls substitu- 
iertes (C 6 -C 12 )-Aryl-CO, im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryl-(C r C 4 )-alkyl-CO, gegebenenfalls 
substituiertes" Heteroaryl-CO, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 4 )-alkyl-CO, (C r 
C 6 )-Alkyl-S(0) n . (C 5 -C 10 )-Cycloalkyl-S(O) n , (C 5 -C 10 )-Cycloalky«-(C r C 4 )-alkyl-S(O) n . (C 7 -C 12 )-Bicycloalkyl-S(0) n , 
(C r C 12 )-B,cycloalkyl-(C r C 4 )-alKyl-S(0) n , (C 10 -C 12 )-Tricycloalkyl-S(O) n , (C 10 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 4 )-alkyl- 
S(0) n gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryl-S(0) n , im Aryirest gegebenenfalls substitutes (C 6 -C 12 )-Aryl- 
(C 1 -C 4 )-alkyl-S(0) n , gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-S(0) n oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes Heteroaryl-(C r C 4 )-alkyl-S(0) n steht, wobei n fur 1 oder 2 steht; 
R 1 fur X-NH-C(=NH), X-NH-C(=NX)-NH oder X-NH-CH 2 steht; 

X fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (C 1 -C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 8 )-Alkylcarbonyloxy-(C r C 6 )-alkoxycarbo- 

nyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl oder Hydroxy steht; 

R 2 R 2a und R 2b unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder (C r C 8 )-Alkyl stehen; 

R 3 'fur R 11 NH. (C 10 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 10 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 4 )-alkyl, (C 7 -C 12 )-Bicycloalkyl, (C 7 -C 12 )-B. C yclo^- 
kyl-(C r C 4 )-alkyl. (C 10 -C 12 )-Tricycloalkyl, (C 10 -C 12 )-Tricycloalkyl-(Ci-C 4 )-alkyl. C0-N(R a )-R 4 -E a oder CO-R 5 -R - 

Het steht; . , . 

R 10 fur Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy, (CVdoJ-AryHCVCsJ-alkoxy, das im Aryirest auch substituiert sein kann. gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryloxy oder (C r C 8 )-AIWcarbonyloxy-(C r C 6 )-alkoxy steht; 
R 1 1 fur R 12 NH-CO, R 14a O-CO, R 14b CO. R 14c S(0) oder R 14d S(0) 2 steht; 

R 14a fur im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryHd -C 2 )-alkyl oder den Rest R steht; 
R 14b und R 14d unabhangig voneinander fur im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (Cs-doJ-A'yHCi^-alkyl, 
im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 2 )-alkyl oder den Rest R 1 stehen; ^ 
R 14c fur (C r C 6 )-Alkyl. (C 6 -C 10 )-Aryl-(C l -C 2 )-alkyl, das im Aryirest auch substituiert sein kann, oder den Rest R 
steht; 

R 15 fur R 15 -(C r C 4 )-alkyl oder fur R 1S steht; . 
R 16 fur den Rest emes 5-gliedrigen bis 10-gliedrigen monocyclischen Ringes oder fur den Rest eines 6-gliedrigen 
bis 14-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Ringes steht, wobei diese Ringe gesattigt smd und auch em oder 
zwei gleiche oder verschiedene Ring-Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten 
konnen und auch durch einen, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene (€ r C 4 )-Alkyl- Reste substituiert sein 
kdnnen; 

Het fur den Rest eines uber ein Ring-Stickstoffatom gebundenen 5-gliedrigen oder 10-gliedr.gen monocyclischen 
Heterocy<*us steht, der aromatisch oder teilweise ungesattigt oder gesattigt sein kann und e.n oder zwe. gleiche 
Oder verschiedene zusatzliche Ring-Heteratome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten kann 
und der gegebenenfalls substituiert sein kann, wobei an Ring-Stickstoffatome gleiche oder verschiedene Reste R , 
R c CO oder R c O-CO als Substituenten stehen konnen und an Kohlenstoffatomen em oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, Tnfluormethyl. Phenyl und Benzyl stehen 
konnen; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch vertragli- 

[0081^ Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, in denen W fur R^A-CfR 13 ) steht und 
R 13 fur (C-CgJ-Alkyl. im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl-(C r C 3 )-alkyl oder (C 3 -C s )-Cycloalkyl 
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stent; 

m ailen ;nren stereoisomer en Formen una Mischungen davon in alien Vernaitnissen. unc inre physioicgiscn vertragh- 
cnen Sa,ze 

[0082] Daruoer hmaus oevcrzugte Verbindungen aer Fcrmei i sind soicne in denen gieicnzeitig 

R 3 fur R H " NH, (C. : -C- 2 )-Cyc:calkyl. (C- : -C- 2 )-Cycloa!kyi-(C- -C 4 )-alkyl. (O-C-)-BicycicalkyL (O-C- 2 )-Bicyclcal- 
kyl-(C--Oi)-aikyl. (C- : -C^)-Tricycioalkyl, fC- : -C^ 2 )'Tricycioalkyi-(C.-C 4 }-alkyl. C0-N(R a )-R 4 -E a Oder CO-R 5 -R 5 - 
Het steht; 

R" * fur R" 5 O-C0 Oder R* 5 S(C) 2 steht; 

R* 5 fur R' 5 -(C--C 3 )-alkyl oder fur R^ 6 steht, 

R ° fur den Rest emes 5-gliedngen bis 5-gliedrigen monocyclischen Rmges Oder fur den Rest eines S-ghedngen 
bis 12-gliedrigen bicyciischen oder tncyciischen Rmges, wobei diese Ringe gesattigt smd und aucn em oder zwei 
gleiche oder verschiedene Ring-Heteroatome aus der Reihe Stickstoff und Sauerstoff enthalten konnen und auch 
durch einen, zwei oder drei gleiche Oder verschiedene (C- -C 4 )-Alkyl-Reste substituiert sein konnen, 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Vernaitnissen, und ihre physiologisch vertragli- 
chen Salze. 

[0083] Speziell bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, in denen gieicnzeitig 

Wfur R'-A-C(R' 3 ) steht; 

Y fur eine Cartoonylgruppe steht; 

2 fur N(R°) steht; 

A fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Cyclohexylen, Phenylen und Phenylenmethyl steht; 

B fur einen zweiwertigen Methylenrest steht, der unsubstituiert ist oder substituiert ist durch einen Rest aus der 

Reihe (CfCsJ-Alkyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 5 -C 6 )-Cycioalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Phenyl, 

im Phenylrest gegebenenfalls substituiertes Phenyl-^ -C 4 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes 5-gliedriges oder 

6-gliedriges Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 4 )-aikyl steht; 

E und E a unabhangig voneinander fur R 10 CO stehen; 

R, R a und R b unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder (C 1 -C 4 )-Alkyl stehen; 

R c fur (C r C 6 )-Alkyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 2 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 12 )- 
Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryl-(C 1 -C 2 )-aikyl, gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 2 )-alkyl, (C 1 -C 6 )-Alkyl-CO, (C 5 -C 6 )-Cyclo- 
alkyl-CO, (C 5 -C 5 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 2 )-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryl-CO, im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryl-(C r C 2 )-alkyl-CO, (C r C 6 )-Alkyl-S(0) n , (C 5 -C 5 )-Cycioalkyl-S(0) n , (C 5 - 
C 6 )-Cycloalkyl-(C r C 2 )-alky!-S(0) n , gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryl-S(0) n oder im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryl-(C 1 -C 2 )-alkyl-S(0) n steht, wobei n fur 1 oder 2 steht, 
R 1 fur H 2 N-C(=NH), H 2 N-C(=N-OH), CH 3 6-CO-NH-C(=NH). H 2 N-C(=NH)-NH oder H 2 N-CH 2 steht; 
R 2 , R 2a und R 2b fur Wasserstoff stehen; 

R 3 fur R 1 1 NH, (C 10 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 10 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 3 )-alkyl, (C 7 -C 12 )-Bicycloalkyl, (C 7 -C 12 )-Bicycloal- 
kyl-td-CaJ-alkyl. (C 10 -C 12 )-Tncycloalkyl, (C^-C^J-TricycloalkyKd -C 3 )-alkyl, CON(R a )-R 4 -E a oder" CO-R 5 -R 5 - 
Het steht; 

R 10 fur Hydroxy (C 1 -C 4 )-Alkoxy, Phenoxy, Benzyloxy oder (Ci -C 4 )-Alkylcarbonyloxy-(C 1 -C 4 )-alkoxy steht; 

R 1 1 fur R 15 0-CO Oder R 15 S(0) 2 steht; 

R 13 fur (C r C 5 )-Aikyl ( (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder Benzyl steht; 

R 1 5 fur R 16 -(C r C 3 )-alkyl oder fur R 15 steht, 

R 16 fur den Rest eines 5-gliedrigen bis 6-gliedrigen monocyclischen Ringes oder fur den Rest eines 6-gliedrigen 
bis 12-gliedrigen bicyciischen oder tricyclischen Ringes, wobei diese Ringe gesattigt sind und auch em oder zwei 
gleiche oder verschiedene Ring-Heteroatome aus der Reihe Stickstoff und Sauerstoff enthalten konnen und auch 
durch einen, zwei oder drei gleiche oder verschiedene (C 1 -C 4 )-Alkyl-Reste substituiert sein konnen; 
Het fur den Rest ernes Liber ein Ring-Stickstoffatom gebundenen 5-giiedrigen bis 6-gliedrigen monocyclischen 
Heterocyclus steht, der gesattigt ist und der gegebenenfalls ein zusatzliches Ring-Heteratom aus der Reihe Sau- 
erstoff und Schwefel enthalten kann und der einfach oder zweifach durch gleiche oder verschiedene Substituenten 
aus der Reihe (C*-C 4 )-AJkyl, (C, -C 4 )-Alkoxy, Trrfluormethyl, Phenyl und Benzyl substituiert sein kann; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Vernaitnissen, und ihre physiologisch vertragli- 
chen Salze 

[0084] Besonders speziell bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel I, in der gieicnzeitig 



16 



EPO 905 139 A2 



W fur R 1 -A-C(R 13 ) und darm A fur den zweiwertigen Phenylenrest steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 
Zfur N(R°) steht; 

B fur emen zweiwertigen Methylenrest steht, der unsubstituiert ist oder durch einen Rest aus der Reihe (C<-C 6 )- 
Alkyl (C 5 -C 5 )-Cycloalkyl, (C 5 -C 5 )-Cycloalkyi-(C r C 4 )-alkyi, Phenyl, Benzyl und Phenylethyl substituiert ist; 
E fur R 10 CO steht. 

R, R a und R b unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder (OC 4 )-Alky! stehen; 

R° fur (C r C 6 )-Alkyl, im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C l2 )-Aryl-(C r C 2 )-alkyl, (C 1 -C 6 )-Alky!-S(0) 2 
Oder im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 12 )-Aryl-S(0) 2 steht; 

R 1 fur H 2 N-C(=NH), H 2 N-C( = N-OH), CH 3 0-CO-NH-C(=NH), H 2 N-C(=NH)-NH Oder H 2 N-CH 2 steht; 
R 2 , R 2a und R 2b fur Wasserstoff stehen; 
R 3 fur R 1 1 NH oder CO-R 5 -Het steht; 

R 5 fur den zweiwertigen Rest einer naturlichen oder unnaturlichen a-Aminosaure mit einer lipophilen Seitenkette 
steht, wobei freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kbnnen 
oder als Ester oder Amide vorliegen konnen, und wobei das Stickstoffatom der N-termmalen Ammogruppe emen 
Rest R b tragt; 

R 10 fur Hydroxy. (C 1 -C 4 )-A!koxy, Phenoxy, Benzyloxy oder (C r C 4 )-Alkylcarbonyloxy-(C r C 4 )-alkoxy steht; 

R 1 1 fur R 15 0-CO oder R 15 S(0) 2 steht; 

R 13 fur (C r C 6 )-Alkyl steht; 

R 15 fur R 16 -(C r C 3 )-alkyi oder fur R 15 steht; 

R 16 fur den Rest eines 5-gliedrigen bis 6-gliedrigen monocyclischen Ringes oder fur den Rest eines 7-gliedrigen 
bis 12-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Ringes steht. wobei diese Ringe gesattigt sind und auch em oder 
zwei gleiche oder verschiedene Ring-Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff und Stickstoff enthalten konnen und 
auch durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene (C r C 4 )-Alkyl-Reste substituiert sein konnen; 
Het fur den Rest eines uber ein Ring -Stickstoffatom gebundenen 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen monocyclischen 
Heterocyclus steht, der gesattigt ist und der gegebenenfalls ein zusatzliches Ring-Heteratom aus der Reihe Sau- 
erstoff und Schwefel enthalten kann und der durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene (C r C 4 )-Alkylreste 
substituiert sein kann; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch vertragli- 
chen Saize. 

[0085] Ganz besonders speziell bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel I, in der gleichzeitig 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) und darin A fur den zweiwertigen Phenylenrest steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 
Z fur N(R°) steht; 

B fur emen zweiwertigen Methylenrest steht, der unsubstituiert ist oder durch einen Rest aus der Reihe (C r C 6 )- 
Alkyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(CrC 4 )-Alkyl- Phenyl, Benzyl und Phenylethyl substituiert ist; 
E fur R 10 CO steht; 

R, R a und R b unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Methyl stehen; 

R° fur (C r C 5 )-Alkyl oder im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryl-(C 1 -C 2 )-alkyl steht; 
R 1 fur H 2 N-C(=NH). H 2 N-C(=NOH), CH 3 0-CO-NH~C(=NH), H 2 NH-C(=NH)-NH oder 
H 2 NH-CH 2 steht; 

R 2 , R 2a und R 2b fur Wasserstoff stehen; 
R 3 fur R 11 NH oder CO-R 5 -Het steht; 

R 5 fur den zweiwertigen Rest einer naturlichen oder unnaturlichen a-Aminosaure mit einer lipophilen Seitenkette 
steht. wobei freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen 
oder als Ester oder Amide vorliegen konnen, und wobei das Stickstoffatom der N-terminalen Aminogruppe einen 
Rest R b tragt; 

R 10 fur Hydroxy. (C r C 4 )-Alkoxy. Phenoxy, Benzyloxy oder (d -C^-Alkylcarbonyloxy-ld-C^-alkoxy steht; 
R 1 1 fur R 15 0-CO steht; 
R 13 fur (C r C 6 )-Alkyl steht; 
R 15 fur R 16 Oder R 16 -CH 2 steht; 

R 15 fur Cyclopentyl, Cyclohexyl. 1-Adamantyl, 2-Adamantyl oder Noradamantyl steht; 

Het fur den Rest eines uber ein Ring -Stickstoffatom gebundenen 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen monocyclischen 
Heterocyclus steht. der gesattigt ist und der gegebenenfalls em Sauerstoff atom als zusatzliches Ring-Heteratom 
enthalten kann und der durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene (C 1 -C 4 )-Alkylreste substituiert sein kann; 
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n aiien ihren stereciscmeren ^ormen ^nd Mischungen davon in alien v'erhaltmsser una inre pnys;ctogiscn vertragli- 
cnen Saize 

[0086] Generell sind Verbmdungen der Forme! ! cevcrzugt. die an Chiralitatszentren zum Beispiel an dem die Reste 
R- una R° tragenden chiraien Kohlenstoffatom und/oaer an dem Zentrum W im 5-Rmg-Heterocycius in der Formei I. 
etne emheitliche Kcnfiguraticn aufweisen. 

[0087] D-e Verbmdungen der Forme! i kornen beispieisweise hergestellt werden ourcn Fragmentkcndensaticn emer 
Verbindung der Formei II 



W N" 

\ / 
Z— Y 



-B— G 



(H) 



mit einer Verbindung der Formei 



R 

I 

H— N — 



,2a 



R 



2b 



1 1 r I 

C_ _c_r_ CH _] E 



(III) 



R" 



wobei in den Formeln II und III die Gruppen W, Y, Z, B, E, R, R 2 , R 2a . R 2b und R 3 sowie g und h wie oben angegeben 
definiert sind Oder auch funktionelle Gruppen in geschutzter Form oder tn Form von Vorstufen enthalten sein kbnnen, 
und wobei G fur Hydroxycarbonyl, (C-i-C^-Alkoxycarbonyl oder aktivierte Carbonsaurederivate wie Saurechloride oder 
Aktivester steht. in den Verbindungen der Formei III kann, wenn Verbindungen der Formei I hergestellt werden sollen, 
in denen R 3 in der Formei I fur CO-N(R a )-R 4 -E a oder CO-R 5 -R 6 -R 7 steht, beispieisweise auch der Rest R 3 zunachst 
fur eine in geschutzter Form vorliegende Hydroxycarbonylgruppe stehen und dann erst nach der Kondensation der Ver- 
bindungen der Formeln II und III in einem oder mehreren weiteren Kondensationsschritten die gewunschte Gruppe R 3 
aufgebaut werden. 

[0088] Zur Kondensation der Verbindungen der Formei II mit denen der Formei lit verwendet man vorteilhafterweise 
die dem Fachmann an sich wohlbekannten Kupplungsmethoden der Peptidchemie (siehe zum Beispiel Houben-Weyl, 
Methoden der Organischen Chemie, Band 15/1 und 15/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart. 1974). Als Kondensations- 
mittel kommen zum Beispiel Carbonyldiimidazol. Carbodiimide wie Dicyclohexylcarbodiimid Oder Diisopropylcarbodi- 
imid, das 0-((Cyan(ethoxycarbonyI)methylen)amino)-N,N,N , ,N , -tetramethyluroniumtetrafluoroborat (TOTU) oder 
P/opylphosphonsaureanhydrid (PPA) in Frage. Bei der Kondensation ist es in der Regel ndtig, da6 vorhandene, nicht 
reagierende Aminogruppen durch reversible Schutzgruppen geschutzt werden. Gleiches gilt fur nicht an der Reaktion 
beteiligte Carboxylgruppen, die wahrend der Kondensation bevorzugt als (C-, -C 6 )-Alkylester, zum Beispiel tert-Butyle- 
ster, oder als Benzylester vorliegen. Ein Aminogruppen-Schutz erubrigt sich, wenn die Aminogruppen noch in Form von 
Vorstufen, zum Beispiel als Nitrogruppen oder Cyangruppen, vorliegen und erst nach der Kupplung zum Beispiel durch 
Hydrierung gebildet werden. Nach der Kupplung werden die vorhandenen Schutzgruppen in geeigneter Weise abge- 
spalten. Beispieisweise kbnnen N0 2 -Gruppen (Guanidinoschutz), Benzyloxycarbonylgruppen und Benzylester abhy- 
driert werden. Die Schutzgruppen vom tert-Butyltyp werden sauer abgespalten, wahrend der 9- 
Fluorenylmethyloxycarbonylrest durch sekundare Amine entfernt wtrd. 

[0089] Verbindungen der Formei II, in der W fur R 1 -A-C(R 13 ), Y fur eine Carbonylgruppe und Z fur NR° steht. kbnnen 
beispieisweise hergestellt werden. mdem man zunachst Verbindungen der Formei IV 
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20 



25 



30 



35 



40 



in etner Bucherer-Reaktion zu Verbmdungen der Formel V, 

13 O 

R \ c 

R 1 — A-C xC ^N- H (V) 

N — C 
H O 

in der ebenso w.e in der Formel IV R\ R 13 und A wie oben angegeben def.niert sind, umsetzt (H. T. Bucherer. V. A. 
Lieb, J. Prakt. Chem. 141(1934), 5). Verbindungen der Formel VI. 

c 

R 1_ A _-fc'' B__G (VI) 

N — C 
H O 

in der r\ R 13 , A, B und G wie oben angegeben definiert sind. kdnnen dann erhalten werde mjndem _man die Verb^ 
dunaen der Formel V beispielsweise zunachst mit einem alkylierenden Reagenz umsetzt, das den Rest -B-G n das 
MolS efnfQhrt D e Umsetzung von Verbindungen der Formel VI mit einem zweiten Reagenz der Formel H°-La m 
d frf 'die oben angegebenen Bedeutungen hat und LG eine nucleophil substituierbare Abgangsgruppe, zum Beispiel 
Z^eZlV^Tc^ Oder Brom.V -C 4 )-A lk oxy, gegebenentalls substitutes ^^^-^^ 
sch?Abqangsgruppe wie zum Beispiel Imidazolyl, darstellt. fuhrt zu den entsprechenden Verbindungen der Formel IL 
Diese ^SmTetzungen kdnnen analog'bekannten. dem Fachmann gelaufigen Methoden durchgef^hr werdea Je : nach 
dem Einzelfall kann es hierbei. w.e bei alien Schritten in der Synthese der Verbmdungen der Formel I, angebracM sen. 
funWioneTGruppen die zu Nebenreaktionen Oder unerwunschten Reaktionen fuhren kdnnten, durch i e,n > den Syn- 
' heSp'blel^epaBte Schutzgruppenstrategie temper* zu blockieren. was dem F ^^^%^^ 
der Herstel.ung der Verbmdungen der Forme.n V und V. in racemischer Form ^.^^^^S^r vor- 
insbesondere Bezug genommen auf die entsprechenden Ausfuhrungen ,n der WO-A-96/33976, die Bestandteil 

liegenden Offenbarung sind. . . _„ a i„_ 

mOQOl Steht W fur R 1 -A-CH=C, so kann dieses Strukturelement beispielsweise eingefuhrt werden. indem analog 
bTnnten Ll^en ein Aldehyd mit einem 5-Ring-Heterocyc.us kondensiert wird. der eine M ethyl engruppe ,n der der 

?oX"ot™ 

dungen aufgebaut werden. die kauflich sind Oder nach Oder analog zu Literaturvorschntten erhaltlich sind. 

S Verbmdungen der Formel I. in denen der 5-Ring-Heterocyclus einen Dioxo- Oder Thioxo-oxo-subst,tu,erten Imi- 

dazolidinrinq darstellt in dem W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht. konnen auch wie folgt erhalten werden: 

ZTneZon von nach Standardverfahren erhSltlichen a-Aminosfturen Oder N-substituierten a-Ammosauren ode 

bevoLTdten Ser! zum Be.spie. der Methylester, Ethylester. tert-Butylester oder Benzylester, be.spielswase einer 

Verbindung der Formel VII, 
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R 



R ! — A — C— COOCH-. 



(VII) 



wonn R-. R . R J und A wie ccen angegeoen definiert sina. mit einem isocyanat ocer isothiocyanat betspieisweise aer 
Fcrmei VIM, 



o R 
u— b— c — n — 



R 2a 

! 

-c- 

I 

'2b 



R' 



— C-[-CH 2 -] — E 



(VIII) 



worm B, E, R, R 2 , R 2a , R 2b , R 3 , g und h wie oben angegeoen definiert sind und U fur Isocyanato Oder Isothiocyanato 
steht, erhalt man Harnstoffdenvate Oder Thioharnstoffderivate, betspieisweise der Formel IX, 



v 



H 



R 



/ 



C— N— B— C — N — 



■N 



C(R 13 )— A — R 1 
I 

COOCH, 



2a 1 



R 

-C- 



R' 



-C-[-CH 2 -]-E 



(IX) 



fur die die oben angegebenen Definitionen gelten und in der V Sauerstoff Oder Schwefel bedeutet, und die durch Erhit- 
zen mit Saure unter Verseifung der Esterfunktionen zu Verbindungen der Formel la 



o 



W N" 

\ / 



O R 

II I 
-B— C — N — 



R 2a 

I 

-C- 

J»2b 



R^ 



— C-[-CHj] — E 



(la) 



Jg 



V 



cyciisiert werden, in der V Sauerstoff Oder Schwefel bedeutet, W fur R '-A-C(R 13 ) steht und fur die ansonsten die oben 
angegebenen Bedeutungen gelten. Die Cyclisierung der Verbindungen der Formel IX zu den Verbindungen der Formel 
la kann auch durch Behandlung mit Basen in inerten Losungsmitteln durchgefuhrt werden, zum Beispiel durch 
Behandlung mit Natriumhydnd in einem aprotischen Ldsungsmittel wie Dimethylformamid. 

[0093] Wahrend der Cyclisierung konnen Guanidinogruppen durch Schutzgruppen, zum Beispiel N0 2 , blockiert wer- 
den. Aminogruppen konnen in geschutzer Form oder zum Beispiel noch afs N0 2 -Funktion oder Cyanfunktion vorliegen, 
die spater zur Aminogruppe reduziert oder im Falle der Cyangruppe auch in die Formamidinogruppe umgewandelt wer- 
den kann. 
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[0094] Verbindungen der Formei I, in denen der 5-Ring-Heterocyclus einen Dioxo- Oder Thioxo-oxo-substituierten Imi- 
dazotidinnngdarstellt, in dem W fur R 1 -A-C(R' 3 ) steht, konnen auch erhaiten werden. indem man erne Verbmdung der 
Formei VII mit emem Isocyanat oder isothiocyanat der Formei X 

o 

II 

U — B^" ( X ) 

umsetzt, in der B und U wie oben fur die Formei VIII angegeben definiert sind und Q eine Alkoxygruppe, zum Beispiel 
etne (C 1 -C 4 )-Alkoxygruppe wie Methoxy, Ethoxy oder tert-Butoxy, eine (C 6 -C 14 )-Aryloxygruppe, zum Beispiel Phenoxy, 
oder eine (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C4)-alkoxygruppe, zum Beispiel Benzyloxy. bedeutet. Dabei wird etne Verbmdung der For- 
r5 mel XI 

v h o 

^ l II 

C— N— B— C— Q 



R °- N ; <xi > 

X C(R 13 )— A — R 1 
I 

COOCH 3 

erhaiten, in der V, A, B, Q, R°, R 1 und R 13 wie oben fur die Formeln IX und X angegeben definiert sind, die dann unter 
30 dem EirrfluG einer Saure oder einer Base, wie oben fur die Cyclisierung der Verbindungen der Formei IX beschrieben, 



zu einer Verbindung der Formei XII, 



35 



40 



\\ ° 
W ^ N ^B-C-Q (XII) 

\ / 
N — C. 

R° 7 \ 



in der W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht und V, B, Q und R° wie oben fur die Formeln la und X angegeben definiert sind, cyclisiert 
45 wird. Aus der Verbindung der Formei XII wird dann durch Hydrolyse der Gruppe CO-Q zur Carbonsaure COOH und 
nachfoigende Kuppiung mit einer Verbindung der Formei III, wie oben fur die Kupplung der Verbindungen der Formeln 
II und III beschrieben, eine Verbindung der Formei la erhaiten. Auch hier konnen wahrend der Cyclisierung funktionelle 
Gruppen in geschutzter Form vorliegen oder in Form von Vorstufen vorliegen. 

[0095] Eine weitere Methode zur Herstellung von Vertindungen der Formei la ist beispielsweise die Umsetzung von 
50 Verbindungen der Formei XIII, 
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o 



2al 




c 




B — C — N 



-C- 



(XIII) 



w 





in der W fur R'-A-C(FT 2 ) stent und fur die ansonsten die oben angegeoenen Defmitionen gelten, mit Phosgen, Thio- 
pnosgen Oder entsprechenden Aquivalenten (analog S. Goldschmidt und M. Wick, Liebigs Ann. Chem. 575 (1952), 
217-231 und C Tropp. Chem. Ber. 61 (192S), 1431-1439). 

[0096] Die Uberfuhrung einer Aminofunktion in die Guanidinofunktion kann mit folgenden Reagenzien durchgefuhrt 
werden: 

1 O-Methylisoharnstoff (S.Weiss und H. Krommer, Chemiker Zeitung 98 (1974), 617-618) 

2. S-Methyiisothioharnstoff (R.F. Borne, M.L Forrester und t.W. Waters, J. Med. Chem. 20 (1977), 771-776) 

3. Nitro-S-methytisothioharnstoff (L.S. Hafner und R E. Evans, J. Org. Chem. 24 (1959) 57) 

4. Formamidinosulfonsaure (K. Kim, Y-T. Lin und H.S. Mosher, Tetrah. Lett. 29 (1988), 3183-3186) 

5 3,5-Dimethyl-1-pyrazoly!-formamidinium-nitrat (F.L Scott, D.G. O'Donovan und J. Reilly, J. Amer Chem. Soc. 75 
(1953), 4053-4054) 

6. N,N'-Di-tert-butyloxycarbonyl-S-methyl-isothioharnstoff (R. J. Bergeron und J. S. McManis, J. Org. Chem. 52 
(1987), 1700-1703) 

7. N-Alkoxycarbonyl-, N.N'-Dialkoxycarbonyl-, N-Alkylcarbonyl- und N.N'-dialkyicarbonyl-S-methyi-isothioharnstoff 
(H. Wollweber, H. Kdlling, E. Niemers, A. Widdig, P. Andrews, H.-P. Schulz und H. Thomas, Arzneim. Forsch./Drug 
Res. 34 (1984), 531-542). 

[0097] Amidine kdnnen aus den entsprechenden Cyanverbindungen durch Anlagerung von Alkoholen (zum Beispiel 
Methanol oder Ethanol) in einem sauren wasserfreien Medium (zum Beispiel Dioxan, Methanol oder Ethanol) und 
anschlieGende Aminolyse, zum Beispiel Behandlung mit Ammoniak in Alkoholen wie zum Beispiel Isopropanol, Metha- 
nol Oder Ethanol hergestellt werden (G. Wagner, P. Richter und Ch. Garbe, Pharmazie 29 (1974), 12-55). Eine weitere 
Methode. Amidine herzustellen, ist die Anlagerung von H 2 S an die Cyangruppe, gefolgt von einer Methylierung des ent- 
standenen Thioamids und anschliefBender Umsetzung mit Ammoniak (DDR-Patent Nr. 235 866) Weiterhin kann 
Hydroxylamm an die Cyangruppe angelagert werden, wobei N-Hydroxyamidine entstehen, die dann gewunschtenfalls 
auch, zum Beispiel durch Hydrierung, in die Amidine uberfuhrt werden kdnnen. 

[0098] Hmsichtlich der Herstellung der Verbindungen der Forme! I wird weiterhin vollinhaltlich Bezug genommen auf 
die WO-A-96/33 976 und folgende Schritten, in denen Verbindungen mit thrombozytenaggregationshemmender Wir- 
kung beschneben werden: WO-A-94/21 607, WO-A-95/14008, EP-A-449 079, EP-A-530 505 (US-A-5 389 61 4), WO-A- 
93/18057, EP-A-566 919 (US-A-5 397 796), EP-A-580 008 (US-A-5 424 293) und EP-A-584 694 (US-A-5 554 594). 
[0099] Die Verbindungen der Formel I smd wertvolle Arzneimittelwirkstoffe, die sich beispielsweise fur die Therapie 
und Prophylaxe von Entzundungserkrankungen, allergischen Erkrankungen oder Asthma eignen. Die Verbindungen 
der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze kdnnen erfindungsgemaB am Tier, bevorzugt am Saugetier, 
und insbesondere am Menschen als Arzneimittel zur Therapie oder Prophylaxe verabreicht werden. Sie kdnnen fur sich 
allein, in Mischungen untereinander oder in Form von pharmazeutischen Praparaten verabreicht werden, die eine 
enterale oder parenterale Anwendung gestatten und die als aktiven Bestandteil eine wirksame Dosis mindestens einer 
Verbindung der Formel I und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze neben ublichen pharmazeutisch etnwand- 
freien Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthalten. 

[0100] Gegenstand der vorliegenden Erfindung smd daher auch die Verbindungen der Formel I und/oder ihre physio- 
logisch vertraglichen Salze zur Verwendung als Arzneimittel, die Verwendung der Verbindungen der Formel I und/oder 
ihrer physiologisch vertraglichen Salze zur Herstellung von Arzneimitteln fur die Therapie und Prophylaxe der oben 
oder im folgenden bezeichneten Krankheiten, zum Beispiel fur die Therapie und Prophylaxe von Entzundungserkran- 
kungen, sowie die Verwendung der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze bei der 
Therapie und Prophylaxe dieser Krankheiten. Weiterhin sind Gegenstand der vorliegenden Erfindung pharmazeutische 
Praparate, die eine wirksame Dosis mindestens einer Verbindung der Formel I und/oder ihrer physiologisch vertragli- 
chen Salze neben ublichen pharmazeutisch einwandfreien Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthalten 
[0101] Die Arzneimittel konnen oral, zum Beispiel in Form von Pillen, Tabletten, Filmtabletten. Dragees. Granulaten, 
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Hart- und We,chgelatinekapseln, Losungen. S.rupen. Emuls.onen oder Suspens.onen verabre,ch. werden Die Verab- 
Z hung Z aber auch rektal. zum Be.sp.e, in Form von Suppositorien. oder parenteral, zum Be.sp.el ,n Form von 
n elns Oder Infus.onslosungen. M,krokapseln Oder Rods, oder perkutan. zum Be.sp.el in Form von ^U*un- 
gen oder Tinkturen. oder auf anderem Wege, zum Be,s Pl el in Form von Nasalsprays oder Aerosolm.schungen, edol- 

mi021 Die Herstellung der erimdungsgemaBen pharmazeutischen Praparate erfolgt in an s,ch bekannter We.se. 
wobe neben der oder den Verb,ndungen der Formel I und/oder ,hren phy S ,o.og,sch vertraglichen Sa.zen pharmazeu- 
nerte anorgan,sche oder organ,sche Tragerstoffe verwendet werden Fur die Herstellung von Pi lien Tabletten, 
Dragees nd Hartgelatmekapseln kann man zum Be.spiel Laotose. Maisstarke oder Derivate davon. TalKStearinsaure 
oder deren Salze etc verwenden. Tragerstoffe fur Weichgelatmekapseln und Suppositonen sind zum Beispiel Fette, 
Wachse halbfeste und flussige Polyofe. naturliche oder gehartete Ole etc. Als Tragerstoffe fur die Herstellung von 
Sen fS .njektionsldsungen. oder von Emulsionen oder Sirupen e.gnen s.ch zum Be.sp.el Wasser. 
S Glycerin Polyole Saccharose. Invertzucker. Glukose, pflanzliche Ole etc. Als Tragerstoffe fur M.krokapse.n, 
fmplan ai , od e r Rods eignen sich zum Be.sp.e. M.schpo.ymerisate aus Glyko.saure und Milchsaure. Die pharmazeut- 
Tn RapSate enthalten normalerwe.se etwa 0.5 bis 90 Gew,% der Verbindungen der Formel I und/oder ,hrer phy- 

S^SSS^ Praparate kdnnen neben den Wirkstoffen und Tr.gerstoffen noch Zusatzstoffe. w.e zum 
Beisoiel Fullstoffe Spreng-, Binde-, Gleit-, Netz-, Stabilisierungs-, Emulg.er-. Konserv.erungs, SuB-, Farbe-, 
Sm* Oder Aromat.s.erungs, D.ckungs-, Verdunnungsmitte., Puffersubstanzen, ferner Lbsungsm.ttel oder 
SsunosvermiWe^ oder Mittel zur Erzie.ung eines Depoteffekts, sowie Salze zur Veranderung des osmot.schen Drucks, 
Se^ISJ^Intioxidantien entha.ien. Sie kdnnen auch zwei oder mehrere Verbindungen der Forme, I und/oder 
deren phys.olog.sch vertrag.iche Salze enthalten. Ferner kdnnen sie neben m.ndestens e.ner Verb.ndung deM formel I 
und/ier .hren physiologisch vertraglichen Salzen noch e.nen oder mehrere andere therapeut.sch oder prophy.akt.sch 
^me Stole emhalten, zum Beisp.el Stoffe mit entzundungshemmender Wirkung. Die pharmazeut,sche Praparate 
?££Z norma,erweise 0,2 bis 500 mg, vorzugsweise 1 bis 100 mg Wirkstoff der Formel I und/oder dessen phys.o.o- 

^^ZS^en der Forme, I haben die Fah.gkeit. Ze„-Zel,- und Ze..-Matr ix-lnter 

en bei denen Wechselw.rkungen zwischen VLA-4 mit se.nen Liganden eine Rolle sp.elen. D.e W.rksamke* der Ver 
blndunqen der Forme! I kann beisp.elsweise in einem Assay nachgewiesen werden. in dem die Bindung von Zellen. d.e 
de VI? 4 Raptor aufweisen. zum Beispiel von Leukozyten, an Liganden dieses Rezeptors gemessen w.rd, zum 
Belief an vSEE das dafur vorte.lhafterweise auch gentechnisch hergeste.lt werden kann. E.nzelherten e.nes sol- 
chT ^A^say sfnd weiier unten beschrieben. Insbesondere vermdgen die Verbindungen der Forme d.e Adhas.on und 
die mSoh von Leukozyten inh.bieren, etwa die Anheftung von Leukozyten an endothehale Zellead.e - w.e oben 
eiutS Ober den VCAM-1 /VLA-4- Adh^sionsmechanismus gesteuert wird. AuBer als Entzundungshemmstoffe e.g- 
nen sfch die VeSndungen der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze daher generell zur Therap.e und 
pToZ^VonT^erien. die auf der Wechselwirkung zwischen dem VLA-4- Rezeptor und se.nen Uganden beru- 
hen Ser durch e.ne Hemmung dieser Wechselw.rkung beeinfluBt werden kdnnen, und insbesondere eignen s.e s.ch 
«r dto Theraoie und Prophylaxe von Krankheiten, die zumindest teilweise durch e.n unerwunschtes AusmaB an Lev- 
Z Z %n^n l,o6l Leukozytenmigration verursacht werden oder dam.t verbunden sind Oder zu deren Vorbeu- 
qung Linderung oder Heilung die Adhas.on und/oder Migration von Leukozyten verr.ngert werden sol . 
foTos] Die Venb.ndungen der Forme. I kdnnen bei entzund.ichen Ersche.nungen unterschiedl.chster Ursache als ^Ent- 
znndunashemmer eingesetzt werden. Anwendung f inden sie beispielsweise zur Therap.e oder Prophylaxe der rheuma- 
" 332 *E£ TdeMrmmatorischen bowe. d.sease (ulcerativen Col.t.s). des systemischen Lupus erythematosus 
Oder zur Therap.e oder Prophylaxe von inf lammator.schen Erkrankungen des zentralen Nervensystems w.e zum Bei- 
pS de Sen S^erose'zur Therapie oder Prophylaxe von Asthma oder von Al.erg.en, zum B-^erg.en vom 
verzogerten Typ (Typ IV-A.lergie). Weiterhin eignen sie sich zur Therapie oder Prophylaxe von c f; d '°^ skulare :J r ^ 
kungen der Arte iosklerose, von Restenosen. zur Therapie oder Prophylaxe von Diabetes, zur Verh.nderung derScha 
diaunl von Organtransplantaten, zur Hemmung von Tumorwachstum oder Tumormetastas.erung be, ^sch.edenen 
Sgnitlten zTihta^ie der Malaria sowie von weiteren Krankhe.ten. be, denen e.ne Blockierung des ^s VLA- 
4 S eine Beeinflussung der Leukozytenaktivitat zur Vorbeugung, Linderung oder Heilung angebracht ersche.nt 
mi 06 Die Dosis be, der Anwendung der Verb.ndungen der Forme. I kann .nnerhalb we.ter Grenzen vameren , u« st 
w,e Obl.ch in ]e dem einzelnen Fa., den individuellen Gegebenheiten anzupassen. Sie hangt be.sp.elswe.se von der ^n- 
qeseSen Verb.ndung oder von der Art und Schwere der zu behandelnden Krankhe.t ab oder davon, ob an akuter oder 
hronTscher KrankheLustand behande.t w,rd oder ob Prophy.axe betr.eben wird. Im ^ = b, , * 
Verabreichung eine Tagesdos.s von etwa 0,01 bis 100 mg/kg, vorzugswe,se 0.1 b,s 10 mg/kg, in ^ esonde ;%^ 3 h °' S ^ 
mikg Oewe,,s 9 pro kg Kdrpergew.cht) be, e,nem ca. 75 kg schweren Erwachsenen ^^^^Z^Z 
anqemessen Be, .ntravendser Applikat.on betragt die Tagesdosis ,m allgememen etwa 0,01 b.s 50 mg/ka vorzugs 
wie 0.01 bis 10 mg/kg Kdrpergew.cht. Die Tagesdos.s kann. .nsbesondere be, der Appl,kat,on groBerer Mengen, ,n 
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menrere. zum Beisciei 2. 3 Oder 4 Teiiveracrsichungen aufgeteilt werden Gegecenenfaiis kann es ie nacn indivtauei- 
ierr Verhalten er*oraeriich werden. von aer angegebenen Tagesccs;s nacn ccen ccer nacn jnten abzuwescnen. 
[0107] Gegenstand aer /criiegenden Erfindung sine auch die Verbindungen aer -crmel i zur Hemmung cer Adhasion 
und/oder Migration ,on LeuKczyten Oder zur Hemmung des VLA-4-Rezeptors una aie Verwendung aer Veromdungen 
der Forme! i zur Hersteilung von Arzneimtrein dafur, also von Arzneiminein zur """herapie Oder Prcohylaxe yen Krank- 
heiten. bei oenen die Leukozytenadhasicn und/oder Leukozytenmigration em unerwunschtes AusmaB aufweist. Oder 
von Krankneiten. oei denen VLA-4-abnangige Adhasionsvorgange eine Rolle spteten. sowte die Verwendung der Ver- 
bindungen aer Formel i and/ Oder ihrer pnys.ciogiscn vertraglichen Saize bei der Tnerapie und Pr opnyiaxe aerartiger 
Krankheiten 

[0108] Die Verbindungen der Formel i und ihre Salze kdnnen weiterhin fur diagnostische Zwecke. zum Beispiei in in- 
vitro-Diagncsen, und ais Hiifsmittel in biocnemischen Untersuchungen eingesetzt werden, bei denen erne VLA-4-Blok- 
kierung oder eine Beeinflussung von Zell-Zell- Oder Zell-Matrix-interaktionen angestrebt wird. Weiterhin konnen sie ais 
Zwischenprodukte fur die Hersteilung anderer Verbindungen dienen, insbesondere anderer Arznetmirteiwirkstoffe, die 
aus den Verbindungen der Formel I beispielsweise durch Abwandlung oder Einfuhrung von Resten oder funktionellen 
Gruppen erhaitlich sind. 



Beispiele 



[0109] Die Verbindungen wurden uber Massenspektren (MS) und/oder NMR-Spektren identrfiziert. Verbindungen, die 
20 durch Chromatographie unter Verwendung eines Laufmittels geretmgt wurden, das beispielsweise Essigsaure oder 
Trrfluoressigsaure enthielt, und anschlieBend gefriergetrocknet wurden, enthielten zum Teil je nach Durchfuhrung der 
Gefriertrocknung noch die aus dem Laufmittel stammende Saure, sind also teilweise oder vollstandig in Form eines 
Salzes der verwendeten Saure, zum Beispiei in Form des Essigsauresalzes oder Trifluoressigsauresalzes, angefallen. 
[0110] Esbedeuten: 
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DMF N.N-Dimethylformamid 
THF Tetrahydrofuran 
DCC N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid 
HOBt 1 -Hydroxybenzotriazol 
3C HOOBt 3-Hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro-1 ,2,3-benzotriazin 



Beispiei 1 



(S)-3-(((R.S)-4-(4-(Amino-imino-m 
35 adamantylmethyloxycarbonylamino)-propionsaure 




1a) (R,S)-4-(4-Cyanphenyl)-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin 

55 [0112] 20 g (138mmol) p-Acetylbenzonitril. 1 1 5,6 g Ammoniumcarbonat (1.21 mol) und 11,6 g Kaliumcyanid (178 
mmol) wurden in 600 mi einer Mischung aus 50 % Ethanol und 50 % Wasser gelbst. Das Gemisch wurde 5 Stunden 
bei 55 °C geruhrt und uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die Lbsung wurde mit 6 N Salzsaure auf einen 
pH-Wert von 6,3 emgestellt und anschlieBend zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Der Niederschlag wurde 
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abgesaugt, mit Wasser gewaschen und uber Phosphorpentoxid im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 22,33 g (75 %) 
1b) ((R,S)-4-(4-Cyanphenyl)-4-methyi-2,5-dioxoimidazolidin-1 -yl)-essigsaure-methyiester 

[0113] 1 ,068 g Natrium (46.47 mmol) wurden unter Stickstoff in 1 10 ml absolutem Methanol gelost. Die klare Ldsung 
wurde mit 10 g (R,S)-4-(4-Cyanphenyi)-4-methyl-2,5-dioxo!midazolm (46,47 mmol) versetzt und das Gemisch wurde 2 
h unter RuckfluB gekocht. Man gab 7,75 g (46,68 mmol) Kaliumiodid zu und tropfte mnerhalb emer Stunde erne Ldsung 
von 4,53 ml Chioressigsauremethylester (51,3 mmol) in 5 ml Methanol zu. Es wurde 6 Stunden zum Sieden erhitzt, 
uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen und eingeengt. Der dlige Ruckstand wurde uber Kieselgel mit Methy- 
lenchtorid/Essigester (9:1) chromatographiert. Ausbeute: 8,81 g (66 %). 

1c) ((R > S)-4-(4-Cyanphenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidm-1-yl)-essigsaure-methylester 

[0114] Man gab zu emer Ldsung von 4.5 g (15,7 mmol) von ((R,S)-4-(4-Cyanphenyi)-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin- 
1-yi)-essigsaure-methylester in 25 ml absolutem DMF unter Argon bei 0 °C 754 mg (17,27 mmol) Natriumhydnd zu, lieB 
15 min bei Raumtemperatur ruhren, gab 2,05 ml (17,27 mmol) Benzylbromid zu und lieB 4 h bei Raumtemperatur run- 
ren. Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Ruckstand mit Heptan/Essigester (7:3) uber Kieselgel chro- 
matographiert. Nach Einengen der Produktfraktionen erhielt man 9,81 g (76 %) der Titelverbindung. 

1d) ((R,S)-4-(4-Amino-imino-methyl)-phenyl)-3-be^ 
Hydrochlorid 

[01 1 5] Eine Suspension von 4,42 g (1 1 ,7 mmol) an ((R,S)-4-(4-Cyanphenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin- 
1-yl)-essigsaure-methylester in 80 ml absolutem Ethanol wurde auf 0 °C abgekuhlt. Trockenes Chlorwasserstoff-Gas 
wurde in die Suspension eingeleitet. wobei die Temperatur stets unter 10 °C gehalten wurde, bis im IR-Spektrum die 
Nitrilbande nicht mehr vorlag. Die ethanolische Ldsung wurde auf die Halfte eingeengt und mit 1 I Diethylether versetzt. 
Die Suspension wurde im Vakuum eingeengt und der Ruckstand am Hochvakuum getrocknet. Das so erhaltene Zwi- 
schenprodukt wurde in 60 ml absolutem Isopropanol geldst und bei 50 °C mit 13,7 ml einer 1,9 N Ldsung von Ammo- 
niak in Isopropanol versetzt. Nach 5 h Ruhren bei 50 °C wurde das Reaktionsgemisch abgekuhlt und in 1 I Diethylether 
gegossen. Der Niederschlag wurde abgesaugt, das Filtrat eingeengt, beide Ruckstande wurden vereinigt und durch 
Chromatographie uber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol/Essigsaure/Wasser (9:1:0,1:0,1) gereinigt. Man erhielt 
2,94 g (64 %) der Titelverbindung. 

1e ) ((R,S)-4-(4-Amino-imino-methy^^ 

[0116] 2,82 g (7,2 mmol) an ((R,S)-4-(4-Amino-imino-methyl)-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1 -yl)- 
essigsaure-methylester-Hydrochlorid wurden in 60 ml konz. Salzsaure 5 h unter RuckfluB erhitzt. Die Ldsung wurde im 
Vakuum eingeengt, der Ruckstand mit Wasser verdunnt und gefriergetrocknet. Man erhielt 1 ,885 g (63 %) der Titelver- 
bindung. 

1f) (S)-3-Amino-2-benzyloxycarbonylaminopropionsaure-tert-buty!ester 

[0117] 10 g (42 mmol) (S)-3-Amino-2-benzyloxycarbonylamino-propionsaure wurden in einem Gemisch aus 100 ml 
Dioxan, 100 ml Isobutylen und 8 ml konz. H 9 S0 4 3 Tage bei 20 atm N 2 -Druck im Autoklaven geschuttelt. Uberschussi- 
ges Isobutylen wurde abgeblasen und zur verbleibenden Ldsung wurden 150 ml Diethylether und 150 ml gesattigte 
NaHC0 3 -Ldsung gegeben. Die Phasen wurden getrennt und die waBrige Phase wurde 2 x mit je 100 ml Diethylether 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 2 x mit je 100 ml Wasser gewaschen und uber Na 2 S0 4 getrock- 
net. Nach Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum erhielt man 9,58 g (78 %) der Titelverbindung als blaBgelbes Ol. 

1g) (S)-2-Benzy!oxycarbonylamino-3-tert-butoxycarbonylamino-propionsaure-tert-butylester 

[0118] Man gab zu einer Ldsung von 10 g (34 mmol) (S)-3-Amino-2-benzyloxycarbonylaminopropionsaure-tert-buty- 
lester in 600 ml THF/Wasser (2:1) bei 0 °C 8,9 g (40,8 mmol) Di-tert-butyl-dicarbonat und anschlieBend portionsweise 
1 N NaOH, so daB der pH der Ldsung zwischen 9 und 10 lag (Verbrauch an 1 N NaOH: 32 ml). Nach 3 h Ruhren bei 
Raumtemperatur gab man 1 I Wasser zu und extrahierte 3 mal mit Diethylether. Nach Trocknen uber Natnumsulfat, Fil- 
tration und Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum wurde der Ruckstand mit Dichlormethan/Methanol (20:1) uber 
Kieselgel chromatographiert. Man erhielt 13.19 g (98 %) der Titelverbindung. 
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* r . (3)-2-Amino-3-terVbutcxycarDony!ar^ino-prccionsaure-tert-cutylester-Hydrocnlcr:d 

[0119] 13 i g (S)-2-3enzyioxycarccnylamino-3-tert-butoxycarbonyianino-propionsaLire-tert-butyiester wurden in 
Methanol/HCI uber 10 % Pd/C r>cr;e r t Nach \5 h wurde filtnert und das Ritra! im Vakuum eingeengt Man emieit 9 77 
g (99 %) der Titelverbindung ais ^arclosen Feststoff 

i :) (S)-2-(l-Adamantylmethyloxycarbonylamino)-3-tert-b^^ 

[0120] E:ne Losung von 10,9 g (65.4 mmol) 1 -( Hydroxy methy!)-adamantan und 10.6 g (65.4 mmci) Carbcnyldnrrtida- 
zoi tn 50 ml THF wurde 1 .5 h bei 50 'C geruhrt. Man gab 9.7 g (32.7 mmol) (S)-2-Aminc-3-tert-butoxycarbonylamino- 
propionsaure-tert-butylester-HyGrochlond in 25 ml THF und 5,6 mi (32.7 mmol) Diisoprcpyl-ethylamin zu, ruhrte 4 h bei 
60 -C und lie B uber Nacht bet Raumtemperatur stehen. Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum entfemt und der Ruck- 
stand mit Heptan/Essigester (7:3) uber Kieselgef chromatographiert. Man erhielt 8,7 g (59 %) der Titelverbindung ais 
farbtoses Ol. 

ij) (S)-2-(1 -Adamantylmethyloxycarbonylamino)-3-amino-propionsaure-tert-butylester 

[0121] Eine Lbsung von 8,7 g (19.22 mmol) (S)-2-(1 -Adamantylmethyloxycarbonylamino)-3-tert-butoxycarbonyl- 
amino-propionsaure-tert-butylester in 180 ml Trifluoressigsaure/Dichlormethan (1:1) wurde nach 1 mm in 1,5 I eiskalte 
NaHC0 3 -Lbsung gegeben, das Gemisch dreimal mit Dichiormethan extrahiert und die vereinigten Dichlormethan-Pha- 
sen anschlieftend uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration und Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum erhielt 
man 6.35 g (94 %) der Titelverbindung ais farblosen Feststoff. 

1 k) (S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-imino-m^ 
adamantylmethyloxycarbonylammo)-propionsaure 

[0122] 417 mg (1 mmol) ((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)- 
essigsaure-Hydrochlorid und 163 mg (1 mmol) HOOBt wurden in 5 ml DMF suspendiert und bei 0 °C mit 220 mg (1 ,1 
mmol) DCC versetzt Man ruhrte 1 h bei 0 °C und 1 h bei Raumtemperatur und gab anschlieRend 353 mg (1 mmol) (S)- 
2-(1 -Adamantylmethyloxycarbonylamino)-3-amino-propionsaure-tert-butylester und 11,7 til (0,9 mmol) N-Ethyl-mor- 
pholin zu, ruhrte 2 h bei Raumtemperatur und lieR uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Nach Filtration wurde das 
Filtrat im Vakuum eingeengt und der Ruckstand mit Dichlormethan/Methanol/Eisessig/Wasser (9:1:0,1:0,1) uber Kie- 
selgel chromatographiert. Nach Einengen der Produktfraktionen wurde der Ruckstand in 4 ml 90 %iger Trrfluoressig- 
saure gelost und 1 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Trifluoressigsaure wurde im Vakuum entfemt, der Ruckstand 
zwischen Diethylether und Wasser verteilt, die Wasserphase eingeengt und der Ruckstand durch Chromatographie 
uber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol/Eisessig/Wasser (9:1:0,1:0,1) und anschlieBende praparative HPLC uber 
RP-18 gereinigt. Nach Einengen der Produktfraktionen und Gefriertrocknen erhielt man 26,3 mg (4 %) der Titelverbin- 
dung. 

FAB-MS: 659,4 (M + H)+ 
Beispiel 2 

(S)-3-((S)-4-(4-(Amino-hydroximino-methyl)-phenyl)-3-(2-naphthyl-methyl)-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-acetyt- 
amino) -2-(1 -adamantylmethyloxycarbonylammo)-propionsaure 
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2a) ((S)-4-(4-Cyanphenyl)-3-(2-naphthyl-m^ 
ester 

[0124] Man gab zu einer Losung von 13,66 g (50 mmol) ((S)-4-(4-Cyanphenyl)-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1 -yl)- 
essigsaure in 100 ml absolutem DMF unter Eiskuhlung 5,28 g (1 10 mmol) Natriumhydrid. Nach 1 h Ruhren bei Raum- 
temperatur wurden innerhalb von 1 h 24,3 g (110 mmol) 2-Brommethyl-naphthalin zugegeben. Das Reaktionsgemisch 
wurde 20 h bel Raumtemperatur geruhrt und dann in ein Gemisch von Essigester/Wasser gegossen. Nach Phasen- 
trennung wurde die Wasserphase mit Essigester estrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit 
Wasser gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration und Entfernen des Losungsmittels im 
Vakuum wurde der Ruckstand mit Heptan/Essigester (2:1) uber Kieselgel chromatographies Man erhielt 8,51 g (56 %) 
der Titelverbindung. 

2b) ((S)-4-(4-(Amino-hydroximino-methyl)-ph 
saure-(2-naphthyl-methyl)-ester 

[0125] Man gab zu einer Losung von 6,64 g (12 mmol) an ((S)-4-(4-Cyanphenyl)-3-(2-naphthyl-methyl)-4-methyl-2,5- 
dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure-(2-naphthyl-methyl)-ester in 120 ml absolutem Ethanol 1,67 g (24 mmol) Hydroryl- 
ammoniumchlorid und 5,04 ml (36 mmol) Triethylamin und erhitzte das Gemisch 2,5 h unter RuckfluB. Das Losungs- 
mittei wurde im Vakuum entfernt und der Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die Phasen wurden 
getrennt und die Wasserphase mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser 
gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wurde das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt und 
man erhielt 6,08 g (86 %) an der Titelverbindung. 

2c) ((S)-4-(4-(Amino-hydroximino-me 
saure 

[0126] 2 g (3,4 mmol) ((S)-4-(4-(Amino-hydroximino-methyl)-phenyl)-3-(2-naphthyl-methyl)-4-methyl-2,5-dioxoimida- 
zolidin-1-yl)-essigsaure-(2-naphthyl-methyl)-ester in 200 ml absolutem Methanol wurden 4 h uber Palladiumhydro- 
xid/Bariumsulfat hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingeengt und der Ruckstand mit 
Essigester verruhrt. Das Produkt wurde abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 0.56 g (37 %) der Titel- 
verbindung. 

2d) (S)-3-((S)-4-(4-(Amino-hydroximino^ 

acetylamino)-2-(1-adamantylmethy!oxycarbonylamino)-propionsaure-tert-butylester 

[0127] Zu einer Losung von 223 mg (0,5 mmol) ((S)-4-(4-(Amino-hydroximino-methyl)-phenyl)-3-(2-naphthyl-methyl)- 
4>methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure und 176 mg (0,5 mmol) (S)-2-(1 -Adamantylmethyloxycarbonylamino)- 
3-amino-propionsaure-tert-butylester (siehe Beispiel 1) in 10 ml absolutem DMF wurden 164 mg (0,5 mmol) TOTU (O- 
(Cyan(ethoxycarbonyl)methylenamino)-1 .1 ,3.3-tetramethyluronium-tetrafluoroborat) und 165 mg (1 ,26 mmol) Diisopro- 
pyl-ethylamin gegeben. Nach 2 h Ruhren bei Raumtemperatur und Stehen uber Nacht wurde das Reaktionsgemisch 
im Vakuum eingeengt und der Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die Phasen wurden getrennt. die 
Wasserphase mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaHC0 3 - 



27 



EP 0 905 139 A2 



Lbsung «rc Wasser gewaschen Nach Trccknen ^ce r Natnumsuifat. -litration una Emengen aes Filtrats ~ /aKu^m 
wurde aer Ruckstand in Essigester aufgencmmen ^r,o die Lcsung °acheinander mit KHSO^ K : SO^-lgslpg gesattig- 
:er NanCO---bsung ^nd Wassser gewaschen unc ^cer Magnesiumsuifat getrocknet. Man erhieit 24C r^.g 52 %) der 
TiteiverDircung. 

2e) (S)-3-((S)-4-.;4-(Aminc-hydroximino-metnyi;^ -yi)- 
acety 'amine) -2-M -adamantylmethyioxycarnonylamincO-prcpionsaure 

[0128] 22C mg (0.28 mmol; { S)-3-((S)-4-(4-(AiT!ino-hydroximino-me^ 

dioxoimidazolidin-: -yl)-acetyiammo)-2-(l -adamanty lmethyloxycar&cnyiamino)-propicnsaure-tert-butyf ester wurden m 
20 ml SO %iger Tnfluoressigsaure geldst. Nach 1 h bei Raumtemperatur wurde die Trifluoressigsaure im Vakuum ent- 
fernt und der Ruckstand mit Diethylether verruhrt. Das Produkt wurae abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und im 
Hochvakuum getrocknet. Man erhieit 110 mg (54 %) der Titelverbindung (als Trrfluoressigsauresalz) 
ES(+)-MS: 725,4 (M+H)* 

Beispiel 3 

(S)-3-(((R.S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxoim 
aminocarbonylamino-propionsaure 




3a) (S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phe 
amino-propionsaure-Dihydrochlorid 

[0130] Eme Lbsung von 4,4 g (6,7 mmol) (S)-3-(((R,S)-4-(4-(AminoHmino-methyl)-phenyi)-3-benzyl-4-methyl-2.5-dio- 
xoimidazolidin-1-yl)-acetylamino)-2-benzyloxycarbonylamino-propionsaure (hergestellt durch Kupplung von ((R,S)-4- 
(4-Amino-imino-methyl)-phenyl)-3-benzyt-4-methyl-2,5<iioxoimidazolidin-1 -yl)-essigsaure-Hydrochlorid und (S)-3- 
Amino-2-benzyloxycarbonylammo-propionsaure-tert-butylester analog Beispiel 1 und anschlieBende Spaltung des 
tert-Butylesters analog Beispiel 1) in 100 ml Methanol wurde uber Palladiumhydroxid/Bariumsulfat 1 h bei Raumtempe- 
ratur hydriert. Der Katalysator wurde abf iltriert, das Lbsungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand in 40 ml 6 N 
Salzsaure 30 min bei 40 °C geruhrt. Die Lbsung wurde im Vakuum eingeengt. mit Wasser verdunnt und gefriergetrock- 
net. Man erhieit 2,39 g (77 %) der Titelverbindung. 

3b) (S)-3(((R.S)-4-(4(Amino-imino-methyl)-phenyi)-3-benzy 
zylaminocarbonylamino-propionsaure 

[0131] Man gab zu emer Lbsung von 570 mg (1,2 mmol) an (S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-3-ben- 
zyl-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1 -yt)-acety!ammo)-2-amino-propionsaure-Dihydrochlorid in 20 ml absolutem DMF 
0,4 ml Diisopropyl-ethylamm (2,4 mmol) und 0,15 ml (1 ,2 mmol) Benzylisocyanat. Nach 4 h Ruhren bei Raumtempera- 
tur wurde das Lbsungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt durch Chromatographic uber Kieselgel mit Dich- 
iormethan, Dichlormethan/Methanol (8:2) und schlieOlich Methanol geremigt. Nach Einengen der Produktfraktionen 
wurde der Ruckstand in Wasser gelbst und gefnergetrocknet Man erhieit 70 mg (10 %) der Titelverbindung 
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FAS-MS 600,3 (M+H)^ 



Beispiel 4 

( SM((R,S)-4-(4-(Amino-imiro^^ 
amtnothiocarbonylamino-propionsaure 



15 




20 



[0133] Die Verbindung wurde analog Beispiel 3 erhalten, indem man an Stelle von Benzylisocyanat Benzylisothiocya- 
25 nat einsetzte. 

ES(+)-MS: 616,3 (M+H) + 

Beispiel 5 

30 ( (R i S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-3-(2-naphthyl-methyl)-4-me^ 
methyl-aspartyl)-L-valin-morpholid 



35 



40 




45 



5a) L-Valin-morpholid 

so [0135] Man gab zu e,ner Losung von 3.01 g (12 mmol) N-Benzyloxycarbonyl-L-valin und 1 ,04 g (12 mmJ) M<xpMin 
in 30 ml absolutem DMF 3.93 g (12 mmol) TOTU (siehe Beispiel 2) und 2,04 ml Diisopropyl-ethylam.n. Nach 2 h Ruhren 
bei Raumtemperatur wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Ruckstand in Essigester aulgenommen und d,e 
LOsung nacheinander 3 x mit einer waRngen KHS0 4 /K 2 S0 4 -Ldsung. 3 x mil einer gesattigten NaHC0 3 -Losung und 3 
x mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen uber Natnumsulfat. Filtration und Entternen des Ldsungsmrttels ,m Vakuum 

« erhielt man 3 88 g N-Benzyloxycarbonyl-L-valin-morpholid als Rohprodukt. das zur Abspaltung der Benzyloxycarbonyl- 
gruppe in Methanol 3 h uber 10 % Pd/C hydriert wurde. Man erhielt 2.1 1 g (95 %) der Titelverbmdung 
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5c ■ N-!\zl9tr:> i -aspartyl(CtBu))-L-va»ir-rr!orpnciiG 

[0136] Die Verbindung wurde durcr Kucpiung vcn L-Z-N(CH : )-Asp(0t3u!-CH ml L-Vaiin-mcrcnoi ! C und anscniie- 
3ende hydrcgenolytiscne Spaltung der Z-Grucpe vBenzyioxycarbcnyl-Gruppe) wie unter a,' 1 beschrecen hergestellt 
Aus i .39 g {"7.5 mmoP L-Valin-morpncua wurden so 2.4 g ;36 %; der Titelvercmdung ernalten 

5c) ({R.S)-4w4-';Amino-imino-methyi;-pheny -y!)-acetyi-L-(N- 
methyl-aspartyl)-L-valin-mcrpholid 

[0137] Dig Verbindung wurde durch Kupplung vcn ((R.S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-3-(2-naphthyi-rnethyl)-4- 
methyl-2,5-dioxcimidazolidin-1 -yi)-essigsaure-Hydrochlorid (hergestellt analog Beispiei 1 unter Verwendung von 2- 
Brommethyl-naphthalin an Steile von Benzylbromid) und L-(iN-Methyl-aspartyl(OtBu))-L-valin-morphoiid und nachfol- 
gende Spaitung des tert-Butyfesters mit 90%iger Trifluoressigsaure anaicg Beispiei 2 erhalten. 
ES(+)-MS 728,4 (M+H)^ 

[0138] Analog zur Verbindung des Beispiels 1 konnen weitere Carbamate erhaiten werden, beispielsweise die (S)-3- 
(((S)-4-(4-(Ammo-imino-methyl) -phenyl) -3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxoimtdazolidin-l -yl)-((R,S)-2-(2-methylpropyl)-ace- 
tylamlno)-2-(cyc!ohexylmethyloxycarbonylamino)-proplonsaure der Formel, 
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wobei an Stelle des im Beispiei 1 im Schritt b) eingesetzten Chloressigsaureesters beispieisweise em 2-Brom-4-methyl- 
35 pentansaureester emgesetzt werden kann. 

Untersuchung der biologischen Aktivitat 

[0139] Ais Testmethode fur die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel I auf die Interaktion zwischen VCAM-1 und 
40 VLA-4 wird ein Assay verwendet der fur diese Interaktion spezrfisch ist. Die zelluiaren Bindungspartner, das heiGt die 
VLA-4-lntegnne, werden in ihrer naturlichen Form als Obertlachenmolekule auf humanen U937-Zellen (ATCC CRL 
1 593), die zur Gruppe der Leukozyten gehdren, angeboten. Als spezifische Bindungspartner werden gentechnisch her- 
gestellte rekombinante Idsliche Fusionsproteine, bestehend aus der exlrazytoplasmatischen Domane von humanen 
VCAM-1 und der konstanten Region eines humanen Immunglobulins der Subklasse IgGl , verwendet. 

45 

Testmethode 

Assay zur Messung der Adhasion von U937-Zellen (ATCC CRL 1593) an hVCAM-1 (1 -3)-lgG 

so 1 . Herstellung von humanem VCAM-1 (1 -3)-lgG und humanem CD4-lgG 

[0140] Eingesetzt wurde ein genetisches Konstrukt zur Expression der ertrazellularen Domane des humanen VCAM- 
1, verbunden mit der genetischen Sequenz der schweren Kette des humanen Immunglobulins IgGl (Hinge, CH2 und 
CH3 Regionen), von Dr. Brian Seed. Massachusetts General Hospital, Boston, USA (vgl. Damle und Aruffo, Proc. Natl. 
55 Acad. Sci. USA 1991. 88, 6403-6407). Das Idsliche Fusionsprotein hVCAM-1 (1 -3)-lgG enthielt die drei aminotermina- 
len extrazellularen Immunglobulin-ahnlichen Domanen des humanen VCAM-1 (Damle und Aruffo, Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA 1991, 88, 6403). CD4-lgG (Zetttmeissl et al.. DNA and Cell Biology 1990. 9, 347) diente als Fusionsprotein 
fur negative Kontrollen Die rekombmanten Prcteine wurden als Idsliche Proteme nach DEAE/Dextranvermitteiter DNA- 
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Transfekt.on in COS-Zellen (ATCC CRL 1 651 ) gemaB Standardprozeduren exprimiert (Ausubel et al . Current Protocols 
in Molecular Biology. John Wiley & Sons, Inc., 1994), 

2 Assay zur Messung der Adhasicn von U937-Zellen an hVCAM-1 (1 -3)-lgG 

[0141] 2 1 96 well-M,krot,tertestplatten (Nunc Max.sorb) wurden mrt 100 ul/well emer Ziege -an ^ m f^ An ^ 
perlosung (10 ug/ml in 50 mM Tris. pH 9,5) 1 Stunde be, Raumtemperatur mkubiert. Nach Entfernen der Ant.korperlo- 
suna wurde einmal mit PBS gewaschen. 

[0142T 2 2 150 ul/well ernes Blockierungsputfers (1% BSA in PBS) wurde 0,5 Stunden be, Raumtemperatur auf den 
Platten mkubiert. Nach Entfernen des Block,erungspuffers wurde einmal mrt PBS gewaschen 

[0143] 2 3 100 ul pro well e,nes Zellkulturuberstandes von transfekt,erten COS-Zellen wurde fur 1 5 S unden be, 
Raumtemperatur auf den Platten ,nkub,ert. Die COS-Zel.en waren mrt einem Plasmid transf.z.e rt. wetohes fur die *« 
N-terrrinafen Immung.obulin-ahnlichen Domanen des VCAM- 1 , gekoppelt an den F «-^"^^^^ 
1(1-3)-lgG), codiert. DerGehalt an hVCAM-1 (1 -3)-lgG betrug ca. 0,5 - 1 ug/ml. Nach Entfernen des Kulturuberstandes 

Iw'^eZ^ZT^X 100 ,u,/we.l Fc-Rezeptor-Blockpuffer (1 mg/m, y-G.obu.in, 100 mM NaCI. 100 uM 
Mgct 100 uS Mnct 100 uM CaCI 2 , 1 mg/m. BSA in 50 mM HEPES, pH 7,5) fur 20 Minuten be, Raumtemperatur 
inkutaert. Nach Entfernen des Fc-Rezeptor-Blockpuffers wurde einmal ^ p ff^ h ". BSA in 50 

[0145] 2.5 20 M l Bindungspuffer (100 mM NaCI, 100 uM MgCI 2 , 100 uM MnCI 2 , 100 ^M CaCI 2 . 1 mg/ml BSA n 50 
mM HEPES D H 7 5) wurden vorgelegt, die zu testenden Substanzen in 10 ul Bindungspuffer zugegeben und fur 20 
M^uten Mkubiert Als Kotollen dienten Antikdrper gegen VCAM-1 (BBT. Nr. BBA6) und gegen VLA-4 (Immunotech, 

mueTs 6 U937-Zellen wurden 20 Minuten in Fc-Rezeptor-Blockpuffer inkub.ert und anschlieBend in einer Konzen- 
tration von 1 x 10 6 /ml und in einer Menge von 1 00 ul pro well zup-pettiert (Endvolumen ^'/well). 
0147] 2 7 Die Platten wurden in einem 45-Winkel in Stoppuffer (100 mM NaCI, 100 uM MgCI 2 , 100 ^M MnC 2 , 100 
]m CaCI 2 in 25 mM Tris. pH 7,5) langsam e.ngetaucht und ausgeschlagen. Der Vorgang wurde ™*rh<«- 
[0148] 2.8 AnschlieBend wurden 50 .ul/well einer Farbeldsung (16.7 ug/ml Hoechst Farbstoff 33258. 4 /«, Formalde 
hyd, 0,5 %Triton-X-100 in PBS) 15 Minuten auf den Platten inkubiert. UUnPI 100 

[0149 2.9 Die Platten wurden ausgeschlagen. in einem 45°-Winke. in Stoppuffer (100 mM NaQ, 00 „M MgC 2 .100 
1 MnCI 2 100 uM CaCI 2 in 25 mM Tris. pH 7,5) langsam eingetaucht. Der Vorgang wurde w,ederholt. AnschheBend 
wurde mrt der Flussigkeit in einem Cytofluorimeter (Millipore) gemessen (Sensitivitat: 5. Filter: Anregungswellenlange. 

ST T^^S^T^en U937-Ze.,en em Itt ,erten Lichts ist ein Mal3 fOr die Zah, der an der Platte 
Sbenii an das hVCAM-1 (1 -3)-lgG adharierten U937-Zellen und somit ein MaB fur die Fahigkert der zugesetzten 

zu hemmen. Aus der Hemmung der Adhas.on bei -schiedenen Kon 2 ent.t,onen der 
Testsubstanz wurde die Konzentration IC50 berechnet. die zu einer Hemmung der Adhasion urn 50 /<, fuhrt. 
[0151] Es wurden die folgenden Testergebnisse erhalten: 



Beispiel 


U937/VCAM-1 Zeliadha- 




sionstest IC 50 (uM) 


1 


1,25 


3 


11,5 


4 


10.5 


5 


0,73 



Patentanspruche 

1. Verbindungen der Formel i, 
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W fur R 1 -A-C(R <3 ) Oder R 1 -A-CH = C steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe, Thiocarbonylgruppe Oder Methylengruppe steht; 
2 fur N(R U ), Sauerstoff, Schwefel Oder eme Methylengruppe steht; 

A fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CVC^-Alkylen, (C 3 -C 7 )-Cycloaikyien, Phenylen, Phenyien-(d- 
C 6 )-alkyl, (C*-C 6 )-Alkylen-phenyl, Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5-gliedrigen 
oder 6-gliedrtgen gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus, der em oder zwei Stickstoffatome enthalten 
kann und einfach oder zweifach durch (d-Cs)-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel sub- 
stituiert sein kann, steht; 

B fur einen zweiwertigen (d -C 5 )-Alkylen-Rest steht, der unsubstituiert oder durch (d -C a )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alke- 
nyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C r d 0 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 6 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

E und E a unabhangig voneinander fur Tetrazolyf, (R d O) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 oder R 10 CO stehen; 

R° fur Wasserstoff, (d-C 8 )-Alkyl, (C 3 -C, 2 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C a )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloal- 
kyl, (^-CT^-Bicycloalkyl^CvCgJ-alkyl, (C 5 -C 12 )-Tricycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C 1 -C 3 )-alkyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes (Cg-C^J-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )- 
alkyl, H-CO, (C r C 8 )-Alkyl-CO, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-CO, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO, (C 6 -C 12 )- 
Bicycloalkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-CO. (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl- 
(C-i -C 8 )-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-CO, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes 
(C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO. im Heteroarylrest gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyf-CO, (Ci-C 8 )-Alkyl-S(0) n , (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-S(0) n> (C 3 -C 12 )- 
Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n . (C 6 -C 12 )-Bicycloalky!-S(0) n , (Cs-C.^-Bicycloaikyl-fC, -C 3 )-alkyl-S(0) n> (C 5 - 
C 12 )-Tricycloalkyi-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl-S(0) n> gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 14 )Aryl-S(0) n , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl-S(0) n , gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-S(0) n oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl(C r C 3 )-alkyl- 
S(0) n steht, wobei n fur 1 oder 2 steht; 

R, R a R b , R c und R d unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl-(C-C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes {C 6 -C 14 )-Ary\-(C v C 8 )-a\ky\ stehen, 

R 1 fur X-NH-C(=NH)-(CH 2 ) p oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht, wobei p fur 0. 1,2 oder 3 steht; 

X fur Wasserstoff. (C-C 6 )-Alkyl, (C-C 5 )-Alkylcarbonyl, (C 1 -C 5 ) Alkoxycarbonyl, (d -C 13 )-Alkylcarbonyloxy- 
(Ci-C 6 )-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substituiertes 
(C 5 -C^ 4 )-Aryloxycarbonyl, (C 5 -C< 4 )-Aryl-(C^ -C 6 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
(R d O) 2 P(0). Cyan, Hydroxy, (C,-C 6 )-Alkoxy. (C 5 -C M )-Aryl-(d -C 5 )-alkoxy. das im Arylrest auch substituiert 
sein kann, oder Amino steht; 
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X 1 eine der Bedeutungen von X hat oder fur R'-NH-C(=N-R") stent, wobe. FT und R" unabhangig vonemander 
die Bedeutungen von X haben; 

R 2 R 2a und R 2b unabhangig vonemander fur Wasserstoff, (C, -C 3 )- Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 5 - 
C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl-(C r C 3 )-alky!, (C 2 -C s )-Cycloalkyl oder (C 3 - 
C 8 )-Cycioalkyl-{Ci-C s )-aIkyl stehen; 

R 3 fur R ' 1 NH (C 9 -C« ? )-Cycloalkyl. (C 9 -C 1 p)-Cycloa!ky!-(C 1 -C 3 )-alkyi, (C 5 -C 12 )-Bicycloalkyl. (C 5 -C, 2 )-Bicyclo- 
alkyl-(C r C 3 )-alkyl, (C,-C l2 )-Tricycloalkyl, (C 5 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 3 )-alkyl ( CO-N(R a )-R -E a oder CO-R - 

R 6 -R 7 steht; . _ , 

wobe. aber R 3 nicht fur 1 -Adamantyl stehen kann, wenn gleichzeitig W fur R 1 -A-C(R l0 ), R -A fur 4-Amidino- 
phenyl, R 13 fur Methyl. Z fur NH, Y fur eine Carbonylgruppe, B fur CH 2 , R und R 2 fur Wasserstoff, E fur Hydro- 
xycarbonyi g fur 0 und h fur 1 steht und sowohl hinsichtlich des asymmetnschen Kohlenstoffatoms im Dioxo- 
imidazolidmring ais auch hinsichtlich des Kohlenstoffatoms, das die Reste R 2 und R 3 tragt die R-Form und die 
S-Form im Molverhaltnis 1:1 vorliegen; 

R 4 fur einen zweiwertigen (C r C 4 )-Alkylen-Rest steht, der durch einen Rest aus der Reihe R 11 NH. (C 9 -C 12 )- 
Cycloalkyl, (C 9 -C 12 )-Cydoalkyl-(C v C 8 ), (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(Ci-C 8 )-alkyl. (C 6 -C 12 )- 
Tncycloalkyl und (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl substituiert ist und der zusatzlich durch einen oder zwei 
gleiche oder verschiedene (C-i-C^-Alkylreste substituiert sein kann; 

R 5 fur den zweiwertigen Rest einer naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure, einer Iminosaure oder emer 
Azaam.nosaure steht. wobei freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen 
geschutzt sein kdnnen oder als Ester oder Amide vorliegen konnen, und wobei im^Falle einer Aminosaure oder 
Azaaminosaure das Stickstoffatom der N-terminalen Aminogruppe einen Rest R tragt; 

R 6 unabhangig von R 5 eine der Bedeutungen von R 5 hat oder fur eine direkte Bindung steht; 
R 7 fur R 8 -NH oder Het steht; 

R 8 fur (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl. (C 3 -C 12 )-Cycloaikyl-(C r C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycioalkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl- 
(C r C 8 )-alkyi, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl oder (Cg-CT^-Tricycloalkyi-CC^C^-alkyl steht; 

R 9 fur Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyiaminocarbonyi, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )- 
Cycioalkyl-(C r C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloa!kyl-(C 1 -C 8 )-alkyi, (C 6 -C 12 )-Tr.cycloalkyl 
oder (C 6 -C 12 )-Tricycloa!kyl-(C r C 8 )-alkyl steht; 

R 10 fur Hydroxy, (C r C 8 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, (CrC^-Alkylcarfeonyloxy^CrCs)-^^, (C 6 -C 14 )-Arylcarbo- 
nyloxy-(C r C 6 )-alkoxy, Amino, Mono- oder Di-((C r C 8 )-alkyl)-ammo, R 8 -NH oder Het steht; 

r1 1 f0r Ri 2 NH-CO, R 12 -NH-CS, R 14a O-CO, R 14b CO, R 14c S(0), R 14d S(0) 2 , R 14q NH-S(0) oder R 14 <NH-S(0) 2 
steht; 

R 12 fur gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl. das im Arylrest auch substitu- 
iert sein kann, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl oder den Rest R 15 steht; 

R 13 fur Wasserstoff (C 1 -C 6 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycioalkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl steht; 

R 14a fur gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl- 
(C r C 8 )-alkyl 0 der R 15 steht; 

R 14b und R 14<j unabhangig vonemander fur im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl. im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryt- 
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C--C 3 )-alky! ocer p" r stenen. 

R*^ : und R"" 4 * unaohargig voneinander • ur ' C- -C- ^-Aikyi, gegeoenentails substituiertes - C--C- Aryl. f C^- 
C-i)-Ary!-(C'-C5;-aikyl. das im Arylrest auch sucs:;;uiert sein «ann. gegecenenfails substituiertes Hetercaryl, 
;m Heteroaryirest gegebenenfalls sucstituertes neteroary!-(C .-C^-aikyl caer aen Res: R* r stenen 

R " fur im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C — )-Aryl-(C--Cs)-alkyl. gegebenenfails sucstrtuiertes 
Heteroaryl. im Heteroaryirest gegebenenfails substituiertes Heteroaryl-(C--C 5 )-alkyl. (Cc-C* 2 )-Cycloalkyl-(C< - 
C 5 )-alkyl, (C 5 -C* 2 )-Bicycloaiky! (C 5 -C* 2 )-Bicycloalky!-(C.-C 3 )-alkyl, (C 5 -C- 2 )-Tncyclcaikyl Oder (C 5 -C- : )-Tri- 
cyc!ca!kyi-(C*-C s )-alkyl steht: 

R* 5 fur R 15 -(C<-C 5 )-alkyi oder fur R s steht; 

R " fur den Rest eines 3-gliedrigen bis 12-gliedngen monocyclischen Ringes oder fur den Rest eines 6-giied- 
ngen bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyciischen Ringes steht, wcbei diese Rmge gesattigt oder teilweise 
ungesattigt sind und auch ein, zwei, dret oder vier gleiche oder verschiedene Rmg-Heteroatome aus der Reihe 
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kdnnen und auch durch einen oder mehrere gleiche oder ver- 
schiedene Substituerrten aus der Reihe (C «-C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sem kdnnen; 

Het fur den Rest eines uber ein Ring-Stickstoffatom gebundenen 5-gliedrigen bis 10-gliedrigen monocycli- 
schen oder polycyclischen Heterocyclus steht, der aromatisch oder teilweise ungesattigt oder gesattigt sein 
kann und ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene zusatzliche Ring-Heteratome aus der Reihe Sau- 
erstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten kann und der an Kohlenstoffatomen und zusatzlichen Ring-Stickstoff- 
atomen gegebenenfalls substituiert sein kann, wobei an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gleiche oder 
verschiedene Reste R c , R c CO oder R c O-CO als Substituenten stehen kdnnen; 

g und h unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

Verbindungen der Formel I gemaG Anspruch 1, in der 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) und darin A fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Cyclohexylen, Phenylen, Phenylen- 
methyl steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 
Zfur N(R°) steht; 

B fur einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethylenrest steht, wobei beide Reste unsubstituiert sind oder sub- 
stituiert sind durch einen Rest aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C s )-Cycloalkyl, (C r C 3 )-Cyc\oa\ky\-(C : -C 4 )- 
alkyl, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryi, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 - 
C 4 )-aikyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroaryirest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(C r C 4 )-alkyl; 

E und E a unabhangig voneinander fur R 1Q CO steht; 

R, R a und R b unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (C-,-C 6 )-Alkyl oder Benzyl stehen; 
R c fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 5 -C 5 )-Cycioalkyl-(Ci -C 2 )-alkyl, gegebenenfalls substi- 
tuiertes Phenyl oder im Phenylrest gegebenenfalls substituiertes Phenyl-(Ci -C 2 )-alkyi steht; 
R° fur (C r C 6 )-Alkyl, (C 5 -C 10 )-Cycloalkyl, (C 5 -C 1 o)-Cycloaikyl-(C r C 4 )-alkyi l (C 7 -C 12 )-Bicycioaikyl 1 (C 7 -C 12 )- 
Bicycloaikyl-(C 1 -C 4 )-alkyl, (C 10 -C 12 )-Tricycloalkyl, (C 10 -C 12 >Tricycloalkyl-(C r C 4 )-alkyl, gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C 12 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 1 2)-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkyl, gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl, im Heteroaryirest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 4 )-alkyi. (C,-C 6 )- 
Alkyl-CO, (C 5 -C 10 )-Cycloalkyl-CO, (C 5 -C A0 )-Cyc\oa\ky\-(C* -C 4 )-alkyl-CO, (C 7 -C 12 )-Bicycloalkyl-CO, (C 7 -C 12 )- 
Bicycloaikyl-(C 1 -C 4 )-alkyl-CO, {C^ 0 -C 12 )-Tncycloalkyl-CO, (C, 0 -C, 2 )-Tricycloalkyl-(C-C 4 )-alkyl-CO, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 5 -C 12 )-Aryl-CO, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 5 -C^ 2 )-Aryl-(CrC 4 )-alkyl- 
CO, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO, im Heteroaryirest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl- 
(C-C 4 )-alkyl-CO, (C«-C 6 )-Aikyl-S(0) n , (C 5 -C 10 )-Cycloalkyl-S(O) n , (C 5 -C-)-Cycloalkyi-(C-C 4 )-alkyl-S(0) n , 
(CT-C 12 )-Bicycloalkyl-S(0) n , (CT-C^J-Bicycloalkyl-tCTC^-alkyl-SfOJn, (C 10 -C 12 )-Tncycloalkyl-S(O) n , (C v3 - 
C< 2 )-Tricycloalkyl-(C<-C 4 )-alkyl-S(0)n, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C* 2 )-Aryl-S(0) n , im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 5 -C- 2 )-Aryl-(C« -C 4 )-a)kyl-S(0) n , gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-S(0) n oder 
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im Heteroarylrest gegebenenfalls substitutes HeteroaryKC, -C 4 )-alkyl-S(0) n steht. wobe, n fur 1 Oder 2 
steht, 

R ; fur X-NH-C(=NH), X-NH-C(=NX)-NH Oder X-NH-CH, steht, 

X fur Wasserstoff. (C,-C 6 )-Alkylcarbonyl. (C, -C 5 )-Alkoxycarbonyl (C, -C 3 )-Alkylcarbonylox y -(C, -C 5 )-alkoxy- 

carbonyl, (C 5 -C 14 )-Aryl-(C,-C 6 )-alkoxycarbonyl oder Hydroxy steht; 

R2 R^und R 2b unabhang.g voneinander fur Wasserstoff Oder (C r C 8 )-Alkyl stehen. 

R3'f Q r R^NH (C 0 -C 19 )-Cycloalkyl, (C^-C^-CycloalkyKC^-alkyl. (C 7 -C, 2 )-Bicycloalky . (Cj-C,,)- 
CO R" R°-Het stGht" 

fur Hydroxy. (C -C 6 )-Alkoxy. (C 6 -C 10 )-Ar y l-(C r C 3 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
gegebenenfalls substitutes (C 6 -C 10 )-Arylory Oder (C, -C 8 )-Alkylcarbonyloxy-(C r C 6 )-alkoxy steht; 
Ri' fur R l2 NH-CO,R l4a O-CO.R 14b CO.R 14c S(0) Oder R 14d S(0) 2 steht, 

R 14a fur im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryKC ,-C 2 )-alky I oder den Res R steht 
R 14b und R l4d unabhang.g voneinander fur im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 8 -C 10 )-Aryi-(G r o 2 )- 
alkyl. im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryKC, -C 2 )-alkyl oder den Rest R stehen ; 
R 14 <= fur (C r C 6 )-Alkyl, (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C 2 )-alkyl. das im Arylrest auch substituiert sein kann. oder den Rest 
R 1 5 steht; 

R 15 fur R 16 -(Ci-C 4 )-alkyl oder fur R 1S steht; 

R 1 * fur den Rest eines 5-gliedr,gen bis 10-gliedrigen monocyclischen Rmges oder fur den Rest ernes 6-gl.ed- 
rigen bis 14-gliedr,gen bicycl.schen oder tricyclischen Rmges steht, wobe, diese Ringe gesattigt sind und auch 
em oder zwe" gleiche oder verschiedene Ring-Heteroatome aus der Reihe Stickstoft Sauersto* und Schwefe, 
enthalten konnen und auch durch einen. zwei, drei oder vier gle.che oder versch.edene (C r C 4 )-Alkyl-Reste 

HeH^de^^l^Ober ein Ring-Stickstoffatom gebundenen 5-g.iedrigen oder 10-gliedrigen monocycH- 
schen Heterocyclus steht, der aromatisch oder teilweise ungesattigt oder gesattigt sein kann und em oder zwe 
Sche Ser verschiedene zusatzliche Ring-Heteratome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel 
enthalten kann und der gegebenenfalls subst.tu.ert se.n kann, wobe, an Ring-Stickstoffatome gleiche oder ver- 
schiedene Reste R c R c CO oder R c O-CO als Substituenten stehen konnen und an Kohlenstoffatomen em oder 
meSre gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-A.koxy, Trrfluormethyl, 
30 Phenyl und Benzyl stehen konnen; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen. und ihre physiologisch ver- 

traglichen Salze. 

Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 und/oder 2, in der W fur R 1 -A-C(R 13 ) steh t und R 1 ^Qr (C r C 6 )- 
Alkyl im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryKC^-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl steht. 
Pn alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen. und ihre physiolog.sch ver- 
traglichen Salze. 
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Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3. in der 



R3 fur RiiNH. (C 10 -C 12 )-Cycloalkyl. i^ 2 )-Cyc^-^^ 

BicycloalkyKC r C 4 )-alkyl,(C 1 o-C 12 )-Tricycloalkyl,(C 10 -C 12 )-Tr l cycloalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl.CO-N(R ) R E Oder 

CO-R 5 -R 5 -Het steht; 
45 R 1 1 fur R 1 s O-CO Oder R 15 S(0) 2 steht; 

R 15 fur R^-fCrCaJ-alkyl oder fur R 15 steht; . 

fur den Rest eines 5-gliedrigen bis 6-gliedrigen monocyclischen Rmges oder fur den Rest ernes 6-gl.edn- 
gen bis 12-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Ringes, wobei diese Ringe geattbgt s.nd und I auch i em 
oder zwe. gleiche oder verschiedene Ring-Heteroatome aus der Reihe Stickstoff und Sauerstoff enthalten kon- 
ntn u" auch durch einen. zwe, oder dre, gleiche oder verschiedene (C, -C 4 )-Alkyl- Reste subst.tu.ert se.n kon- 
nen, 

in alien ,hren stereo.someren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen. und ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

5. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, in der 
Wfur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 
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v fur eine Carccnyigrucce steht; 
Z *ur N(R : ) stent; 

A einen zweiwertigen ^est aus cer Reihe Cycionexylen. Phenyien und Phenylenmethyl start; 

B fur einen zweiwertigen Methyienrest steht. der unsuostituiert 1st caer substituiert ;st durcn einen Rest aus aer 

Reihe (C- -C 5 )- Aikyl. (C 5-Cs)-Cycloaikyl. (C5-C=)-Cyc!oalkyl-(C« -C«)-aikyl. gegebenenfaiis sucstituiertes p he- 

nyi. m Phenyirest gegebenenfaiis sucstituiertes Phenyl-(C- -C 4 )-aikyl. gegebenenfaiis sucstituiertes 5-gliedn- 

ges oder 5-gliednges Heteroary! und im Heteroarylrest gegebenenfaiis substituiertes Heteroaryl-(C- -d)-aikyi 

steht; 

E und E a unabhangig voremander fur R '~CO stehen: 

R, R a und R~ unaDhangig vonemander fur Wasserstoff cder (C : -C 4 )-Alkyl stehen; 

R : fur (C--C 3 )-Alkyl, (C 5 -C 5 )-Cycioalkyl, (C 5 -C 5 )-Cycioalkyl-(C-C 2 )-aikyl, gegebenenfaiis substituiertes (C 5 - 
C- 2 )-Aryl ( im Arylrest gegebenenfaiis substituiertes (C 5 -C^ 2 )-Aryl-(C*-C 2 )-alkyl, gegebenenfaiis substituiertes 
Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfaiis substituiertes Heteroaryl-(d-C 2 )-aikyl, (C--C 5 )-Alky!-CO, (C 5 - 
C 6 )-Cycloalkyl-CO, (C 5 -C 5 )-Cycioalky!-(C,-C 2 )-alkyl-CO, gegebenenfaiis substituiertes (C 6 -C- 2 )-Aryl-CO, im 
Arylrest gegebenenfaiis substituiertes (C 5 -C r2 )-Aryl-(C, -C 2 )-alkyl-CO, (C«-C 5 )-Alkyl-S(0) r . (C 5 -C 5 )-Cycioal- 
kyl-S(0) nt (C 5 -C 5 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 2 )-aikyl-S(0) n) gegebenenfaiis substituiertes (C e -C 12 )-Aryl-S(0) r Oder im 
Arylrest gegebenenfaiis substituiertes (C 5 -C l2 )-Aryl-(C r C 2 )-alkyl-S(0) n steht, wobei n fur 1 oder 2 steht; 
R* fur H 2 N-C(=NH), H 2 N-C(=N-OH), CH 3 0-CO-NH-C(=NH), H 2 N-C(=NH)-NH Oder H 2 N-CH 2 steht; 
R 2 , R 2a und R 2b fur Wasserstoff stehen; 

R 3 fur R 11 NH. (C 10 -C* 2 )-Cycloalkyl, (C 10 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 3 )-alkyl l (C 7 -C 12 )-Bicycloalkyl, (C 7 -C, 2 )- 
Bicycloalky!-(C r C 3 )-alkyl, (C, 0 -C 12 )-Tricycloalkyl, (C 10 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C3)-alkyl, C0-N(R a )-R 4 -E a oder 
CO-R 5 -R 5 -Het steht; 

R <0 fur Hydroxy, (Ci-C 4 )-Alkoxy, Phenoxy, Benzyloxy oder (C 1 -C d )-Alkylcarbonyloxy-(C 1 -C 4 )-alkoxy steht; 

R' ' fur R ' 5 OCO Oder R 15 S(0) 2 steht; 

R 13 fur (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder Benzyl steht; 

R 15 fur R 15 -(C r C 3 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

R 13 fur den Rest eines 5-gliedrigen bis 6-gliedrigen monocyclischen Ringes oder fur den Rest eines 6-gliedri- 
gen bis 12-giiedrigen bicyclischen oder tricyclischen Ringes, wobei diese Ringe gesattigt sind und auch ein 
oder zwei gleiche oder verschiedene Ring-Heteroatome aus der Reihe Stickstoff und Sauerstoff enthalten kbn- 
nen und auch durch einen, zwei oder drei gleiche oder verschiedene (C-i-C^-Alkyl-Reste substituiert sein kdn- 
nen; 

Het fur den Rest eines uber ein Ring-Stickstorfatom gebundenen 5-gliedngen bis 6-giiedrigen monocyclischen 
Heterocyclus steht, der gesattigt ist und der gegebenenfaiis ein zusatzliches Ring-Heteratom aus der Reihe 
Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der einfach oder zweifach durch gleiche oder verschiedene Sub- 
stituenten aus der Reihe (Ci-C 4 )-Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, Trifluormethyl, Phenyl und Benzyl substituiert sein 
kann; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, und ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

Verbindungen der Formel I gemaR einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5. in der 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) und dann A fur den zweiwertigen Phenylenrest steht; 
Y fur eine Carbonylgruppe steht; 
Zfur N(R°) steht; 

B fur einen zweiwertigen Methyienrest steht, der unsubstituiert ist oder durch einen Rest aus der Reihe (C,- 
C 6 )-Alkyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(C r C 4 )-alkyl, Phenyl, Benzyl und Phenylethyl substituiert ist; 
E fur R 10 CO steht; 

R, R a und R b unabhangig vonemander fur Wasserstoff oder (CVC^-Alkyl stehen; R c fur (Ci-C 6 )-Alkyl, im Aryl- 
rest gegebenenfaiis substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryl-(C 1 -C 2 )-alkyl, (C 1 -C 5 )-Alkyl-S(0) 2 Oder im Arylrest gegebe- 
nenfaiis substituiertes (C 5 -C l2 )-Aryl-S(0) 2 steht; 

R 1 fur H 2 N-C(=NH), H 2 N-C(=N-OH), CH 3 0-CO-NH-C(=NH), H 2 N-C(=NH)-NH oder H 2 N-CH 2 steht; 
R 2 . R 2a und R 2b fur Wasserstoff stehen; 
R 3 fur R 1 1 NH oder CO-R 5 -Het steht; 

R 3 fur den zweiwertigen Rest einer naturlichen oder unnaturlichen a-Aminosaure mit einer lipophilen Seiten- 
kette steht, wobei freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein 
kbnnen oder als Ester oder Amide voriiegen kbnnen, und wobei das Stickstoffatom der N-terminalen Amino- 
gruppe einen Rest R b tragt; 
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R 1C fur hydroxy, (C«-C 4 )-Alkoxy, Phenoxy, Benzyloxy cder (C« 'C 4 )-Alkylcarbonyioxy-(C < -C 4 )-alkoxy steht; 

R 1 1 fur R 15 0-CO Oder R 15 S(0) 2 steht; 

R 13 fur (C r C 6 )-Alkyt steht; 

R 1 5 fur R 15 -(C r C 3 )-alkyl oder fur R 15 steht; 

R 16 fur den Rest eines 5-gliedrigen bis 6-gliedrigen monocycfischen Ringes oder fur den Rest eines 7-gliedri- 
gen bis 1 2-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Ringes steht, wobei diese Ringe gesattigt sind und auch 
em oder zwei gieiche oder verschiedene Ring-Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff und Stickstoff enthalten 
kbnnen und auch durch emen oder zwei gieiche oder verschiedene (C, -C 4 )-Aikyl-Reste substituiert sein kon- 
nen; 

Het fur den Rest eines liber ein Ring-Stickstoffatom gebundenen 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen monocycli- 
schen Heterocyclus steht, der gesattigt ist und der gegebenenfalls ein zusatzliches Rmg-Heteratom aus der 
Reihe Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der durch einen oder zwei gieiche oder verschiedene (C r 
C 4 )-Alkylreste substituiert sein kann; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

Verbindungen der Forme! I gemaG einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6, in der 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) und darin A fur den zweiwertigen Phenylenrest steht; 
Y fiir eine Carbonylgruppe steht; 
ZfLir N(R°) steht; 

B fur einen zweiwertigen Methyl en rest steht, der unsubstituiert ist oder durch einen Rest aus der Reihe (C r 
C 6 )-Alkyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 4 )-Alkyl ( Phenyl, Benzyl und Phenylethyl substituiert ist; 
E fur R 10 C0 steht; 

R, R a und R b unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Methyl stehen; 

R° fur (C r C 6 )-Aikyl oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryl-(C r C 2 )-aikyl steht; 
R 1 fur H 2 N-C(=NH), H 2 N-C(=NOH), CH 3 0-CO-NH-C(=NH), H 2 NH-C(=NH)-NH oder H 2 NH-CH 2 steht; 
R 2 , R 2a und R 2b fur Wasserstoff stehen; 
R 3 fur R 11 NH oder CO-R 5 -Het steht; 

R 5 fur den zweiwertigen Rest einer naturlichen oder unnaturlichen a-Aminosaure mit einer lipophilen Seiten- 
kette steht, wobei freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein 
konnen oder als Ester oder Amide vorliegen konnen, und wobei das Stickstoff atom der N-terminalen Amino- 
gruppe einen Rest R b tragt; 

R 10 fur hydroxy, (C r C 4 )-Alkoxy, Phenoxy, Benzyloxy oder (C 1 -C 4 )-Alkylcarbonyloxy-(C r C 4 )-alkoxy steht; 
R 1 1 fur R 1s O-CO steht; 
R 13 fur (C r C 6 )-Alkyl steht; 
R 15 fur R 16 oder R 16 -CH 2 steht; 

R 16 fiir Cyclopentyl, Cyclohexyl. 1-Adamantyl, 2-Adamantyl oder Noradamantyl steht; 

Het fur den Rest eines uber ein Ring-Stickstoffatom gebundenen 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen monocycii- 
schen Heterocyclus steht, der gesattigt ist und der gegebenenfalls ein Sauerstoff atom als zusatzliches Ring- 
Heteratom enthalten kann und der durch einen oder zwei gieiche oder verschiedene (C r C 4 )-Alkylreste substi- 
tuiert sein kann; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB man eine Fragmentkondensation einer Verbindung der Formel II 
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w 
z- 



-Y 



-B— G 



(II) 



mit emer Vercmaung der Formel IN. 




durchfuhrt, wobei in den Formeln II und III die Gruppen W, Y, Z, B, E, R, R 2 , R 2a , R 2b und R 3 sowie g und h wie in 
den Anspruchen 1 bis 7 definiert sind oder auch funktionelle Gruppen in geschutzter Form Oder in Form von Vor- 
stufen enthalten sein konnen. und wobei G fur Hydroxrycarbonyl, (C, -C 6 )-Alkoxycarbonyl oder aktivierte Carbon- 
25 saurederivate steht. 



9. Verbindungen der Formel I gemaB emem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7 und/oder ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze zur Verwendung als Arzneimittel. 

so 10. Pharmazeutisches Praparat, dadurch gekennzeichnet, da3 es eine oder mehrere Verbindungen der Formel I 
gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7 und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze neben phar- 
mazeutisch einwandfreien Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthalt. 

11. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7 und/oder ihre physiologisch ver- 
35 traglichen Salze zur Verwendung als Entzundungshemmstoffe. 

12. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7 und/oder ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze zur Verwendung in der Therapie Oder Prophylaxe der rheumatoiden Arthritis, der inflammatori- 
schen bowel disease, des systemischen Lupus erythematosus oder von inflammatorischen Erkrankungen des 

4C zentralen Nervensystems. 

13. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7 und/oder ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze zur Verwendung in der Therapie oder Prophylaxe von Asthma oder Allergien. 

45 14. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche t bis 7 und/oder ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze zur Verwendung in der Therapie Oder Prophylaxe von cardiovaskularen Erkrankungen, der Arte- 
riosklerose, von Restenosen oder von Diabetes, zur Verhinderung der Schadigung von Organtransplantaten, zur 
Hemmung von Tumorwachstum oder Tumormetastasierung oder zur Therapie der Malaria. 

so 15. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7 und/oder ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze zur Verwendung als Hemmstoffe der Adhasion und/oder der Migration von Leukozyten oder als 
Hemmstoffe des VLA-4-Rezeptors. 



38 



